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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Thai nghén là giai đoạn sinh lý bình thường của người phụ nữ trong lứa 

tuổi sinh đẻ. Khi có thai cơ thể người phụ nữ có nhiều thay đổi về giải phẫu, 

sinh lý và sinh hóa để đáp ứng với các tác động do thai và phần phụ của thai 

gây ra. Hệ thống tuần hoàn máu nói chung và hệ thống đông cầm máu nói 

riêng cũng có những thay đổi để đảm bảo điều hòa và phát triển của người mẹ 

và thai nhi. Tuy những biến đổi này có tính chất sinh lý song nó cũng có thể 

dẫn đến các biến chứng nguy hiểm ảnh hưởng đến sinh mạng của phụ nữ 

mang thai cũng như thai nhi [1]. Vì vậy việc tìm hiểu đầy đủ những thay đổi 

của cơ thể người mẹ trong quá trình mang thai, trong đó có các đặc điểm của 

hệ thống huyết học, sẽ giúp cho quá trình theo dõi thai nghén, xử trí bất 

thường trong thời kỳ mang thai được kịp thời, chính xác, tạo điều kiện cho 

thai nhi phát triển khỏe mạnh, an toàn. 

Trong sản khoa, cầm máu tốt đóng vai trò cực kỳ quan trọng trong sự 

thành công của một cuộc sinh nở, giúp giảm thiểu tối đa các tai biến trong sản 

khoa đặc biệt là băng huyết sau khi sinh. Chảy máu sau đẻ là một biến chứng 

thường gặp và rất nguy hiểm khi chuyển dạ, trong khi sinh và sau sinh, là 

nguyên nhân chính gây tử vong cho phụ nữ mang thai. Chảy máu sau đẻ được 

định nghĩa là chảy máu từ đường âm đạo với thể tích từ 500ml trở lên trong 

24 giờ đầu tính từ lúc sinh con [2]. Biến chứng này chiếm tới 30% trong số 

các nguyên nhân gây tử vong cho phụ nữ mang thai ở châu Phi và châu Á [3]. 

Tỷ lệ tử vong do xuất huyết sau sinh của phụ nữ mang thai chiếm khoảng 

3,4% ở Anh trong giai đoạn 2006-2008 [4] và 11,4% ở Mỹ trong giai đoạn 

2006-2010 [5]. Ở Việt Nam, Thái Danh Tuyên khi nghiên cứu các chỉ số đông 
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cầm máu trong tan máu miễn dịch cũng đã cảnh báo các nhà sản khoa về các 

rối loạn đông máu thường gặp ở phụ nữ mang thai [6]. Các xét nghiệm đông 

cầm máu trước sinh từ lâu đã được sử dụng nhằm mục đích giúp điều chỉnh 

các rối loạn đông máu trước khi sinh, đặc biệt các rối loạn đông máu ở sản 

phụ có nguy cơ cao như sản phụ bị tiền sản giật và tất cả các phụ nữ mang 

thai sinh mổ. Xét nghiệm đông cầm máu cũng giúp chẩn đoán và điều trị các 

biến chứng chảy máu trong và sau khi sinh [7]. 

Trên thế giới cũng như ở Việt Nam đã có nhiều tác giả như Liu XH, 

Jiang YM, Shi H và cộng sự [8], Cerneca F, Ricci G, Simeone R [9], Boehlen 

F và CS [10], Đoàn Thị Bé Hùng (2007) [11], Trần Thị Khảm (2008) [12], 

Hoàng Hương Huyền (2010) [7] nghiên cứu đặc điểm đông máu ở phụ nữ có 

thai. Tuy nhiên, các nghiên cứu của các tác giả nói trên dừng lại nghiên cứu 

đông máu của một thai kỳ. Các nghiên cứu mô tả đầy đủ sự biến đổi các chỉ 

số đông cầm máu trong toàn bộ thời kỳ mang thai lại chưa được thực hiện. 

Đặc biệt, các nghiên cứu có giá trị dự báo của một số biến đổi các chỉ số xét 

nghiệm đông cầm máu trong suốt thời kỳ thai nghén và diễn biến sinh nở vẫn 

chưa được đề cập. Để góp phần làm rõ vấn đề này, chúng tôi tiến hành đề tài: 

“Nghiên cứu một số chỉ số đông máu của phụ nữ mang thai” với các mục 

tiêu sau:  

1. Mô tả đặc điểm một số chỉ số đông máu của phụ nữ mang thai qua 

các thai kỳ. 

2. Mô tả diễn biến một số chỉ số đông máu qua các thai kỳ và mối tương 

quan với một số đặc điểm của phụ nữ mang thai.  
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Sinh lý quá trình cầm máu 

Cầm máu là những cơ chế nhằm hạn chế hoặc ngăn cản sự mất máu khi 

thành mạch bị tổn thương. Có nhiều cơ chế tham gia vào quá trình cầm máu 

hay người ta gọi là các giai đoạn cầm máu. Có ba giai đoạn của quá trình cầm 

máu là giai đoạn cầm máu thì đầu (bao gồm cơ chế co mạch tại chỗ và tạo nút 

tiểu cầu), giai đoạn đông máu huyết tương và giai đoạn tiêu sợi huyết (bao 

gồm co cục máu đông và tan cục máu đông).[13, 14] 

1.1.1. Giai đoạn cầm máu thì đầu 

Có hai cơ chế tham gia giai đoạn cầm máu ban đầu gồm co mạch tại 

chỗ và tạo nút tiểu cầu. 

1.1.1.1. Các yếu tố tham gia trong quá trình cầm máu thì đầu 

*Mạch máu: Về tổ chức học, nói chung mạch máu được tạo thành bởi 3 lớp vỏ 

đồng tâm gồm lớp nội mạc mạch máu, lớp dưới nội mạc, và lớp ngoại mạc [14]. 

* Tiểu cầu: Vùng ngoại vi của tiểu cầu gồm màng bào tương, hệ thống ống dẫn 

bề mặt, và hệ thống ống dẫn đậm đặc. Vùng bào tương của tiểu cầu có chứa 

nhiều protein giúp tiểu cầu thay đổi hình dạng, mọc giả túc, di động và tiết các 

hạt. Hai protein chính của hệ thống co rút là actin và myosin. Các hạt nội tiểu 

cầu gồm hạt đặc chứa can xi cũng như serotonin và các hạt nucleotid. Các hạt α 

chứa nhiều protein. Các protein huyết tương được chứa nhiều trong hạt α là 

protein dính (fibrinogen, yếu tố von Willebrand, fibronectin, thrombospondin), 

các protein đông máu (fibrinogen, yếu tố V) và các protein tiêu fibrin (ức chế 

hoạt hóa plasminogen, PAI-1). [14] 



4 

 

 

Hình 1.1: Sơ đồ cấu trúc tiểu cầu 

*Các protein bám dính: Yếu tố von Willebrand (vWF) là glycoprotein trọng 

lượng phân tử cao. Yếu tố này được sinh ra ở tế bào nội mạc (70%) và mẫu tiểu 

cầu (30%), nó được tích trữ trong các tế bào nội mạc và trong các hạt α của tiểu 

cầu. vWF tuần hoàn trong huyết tương liên kết với yếu tố VIII. vWF đảm bảo 

cho tiểu cầu dính với tổ chức dưới nội mạc [15]. 

* Fibrinogen: Là chất trung gian chính cho sự ngưng tụ tiểu cầu (NTTC), 

fibrinogen tạo “cầu nối” giữa hai tiểu cầu bằng cách gắn lần lượt trên các 

glycoprotein IIb/IIIa. [14] 

1.1.1.2. Cơ chế cầm máu thì đầu 

Xảy ra ngay khi thành mạch bị tổn thương, lớp dưới nội mạc bị bộc lộ. 

Tiểu cầu dính vào lớp dưới nội mạc với sự có mặt của vWF và receptor GPIb 

trên bề mặt tiểu cầu. 

Tiểu cầu dính vào tổ chức dưới nội mạc, chúng giải phóng ra các sản 

phẩm ADP, serotonin, epinephrine và các dẫn suất của prostaglandin, đặc biệt 

là thromboxan A2. Một số sản phẩm này thúc đẩy quá trình ngưng tập tiểu 
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cầu. Các tiểu cầu dính vào nhau, kết quả là hình thành nút tiểu cầu mà bắt đầu 

là sự kết dính tiểu cầu vào lớp dưới nội mạc. Nút tiểu cầu nhanh chóng lớn lên 

về mặt thể tích và sau một vài phút hoàn thành nút tiểu cầu chỗ mạch máu bị tổn 

thương. Đây là quá trình phức tạp với phản ứng co mạch, kết dính tiểu cầu, phản 

ứng giải phóng, ngưng tập tiểu cầu và làm hoạt hóa quá trình đông máu. 

Thành mạch tổn thương 

 

Tiểu cầu 

 

Dính vào Collagen (Lớp dưới nội mạc mạch máu) 

 

ADP, Ca++, Mg++..... 

 

Kết dính có hồi phục  yếu tố tiểu cầu 

Thrombin TC   

Kết dính không hồi phục 

Thrombin huyết tương   

Đinh cầm máu (nút tiểu cầu) 

 

Hình 1.2: Sơ đồ giai đoạn cầm máu thì đầu [14] 
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1.1.2. Giai đoạn đông máu huyết tương 

1.1.2.1. Các yếu tố tham gia đông máu huyết tương 

Bảng 1.1: Các yếu tố tham gia đông máu huyết tương[15] 

Yếu tố đông máu Chức năng Nơi sản xuất Nửa đời sống 

I (fibrinogen) Cơ chất Tế bào gan 

Mẫu tiểu cầu 

90 giờ 

II (prothrombin) Zymogen Tế bào gan 60 giờ 

V (proaccelerin) Đồng yếu tố Tế bào gan 

Mẫu tiểu cầu 

12 – 36 giờ 

VII (proconvertin) Zymogen Tế bào gan 4 – 6 giờ 

VIII (yếu tố chống 

hemophilia A) 

Đồng yếu tố Tế bào gan 12 giờ 

IX (yếu tố chống 

hemophilia B) 

Zymogen Tế bào gan 

 

24 giờ 

X (yếu tố Stuart) Zymogen Tế bào gan 24 giờ 

XI (yếu tố Rosenthal) Zymogen Tế bào gan 40 giờ 

XII (hageman) Zymogen Tế bào gan 48 – 52 giờ 

XIII (yếu tố ổn định sợi huyết) Zymogen Tế bào gan 3 – 5 ngày 

Prekallikrein (yếu tố 

fletcher) 

Zymogen Tế bào gan 

 

48 – 52 giờ 

HMWK - Kininogen trọng 

lượng phân tử cao (yếu tố 

fitzgerald) 

Đồng yếu tố Tế bào gan 

 

6,5 ngày 
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1.1.2.2. Các nhóm yếu tố tham gia đông máu huyết tương.[13-15] 

- Nhóm yếu tố tham gia vào giai đoạn đầu (giai đoạn tiếp xúc) được gọi 

chung là các yếu tố tiếp xúc, đó là yếu tố XI, XII, prekallikrein, và kininogen 

trọng lượng phân tử cao. Các yếu tố thuộc nhóm này có đặc tính không phụ 

thuộc vitamin K khi tổng hợp, không phụ thuộc Ca++ trong quá trình hoạt hóa, 

ổn định tốt trong huyết tương lưu trữ và là những yếu tố bền vững. 

- Nhóm prothrombin gồm các yếu tố II, VII, IX, và X. Đây là các yếu tố 

phụ thuộc vitamin K khi tổng hợp, cần có Ca++ trong quá trình hoạt hóa. 

- Nhóm fibrinogen gồm các yếu tố I, V, VIII và XIII. Thrombin có tác 

dụng qua lại với tất cả các yếu tố này. Các yếu tố trong nhóm fibrinogen bị 

tiêu thụ trong quá trình đông máu, riêng yếu tố V và yếu tố VIII còn bị mất 

hoạt tính trong huyết tương lưu trữ. 

- Yếu tố tổ chức: sự tiếp xúc của máu với tổ chức dập nát sẽ phát động 

quá trình đông máu, chất khởi phát là một lipoprotein được gọi là TF (tissue 

factor, yếu tố tổ chức) hay thromboplastin ngoại sinh. TF không có hoạt tính 

men nhưng tác động như một đồng yếu tố trong hoạt hóa yếu tố VII và X. 

- Ion can-xi: ion can-xi tạo thuận lợi cho các protein phụ thuộc vitamin K 

kết hợp với phospholipid. 

1.1.2.3. Giai đoạn đông máu huyết tương 

Quá trình đông máu huyết tương có thể chia thành 3 thời kỳ: 

- Hình thành thromboplastin hoạt hóa (phức hợp prothrombinase) bằng 2 

con đường nội sinh và ngoại sinh. 

- Hình thành thrombin  

- Hình thành fibrin 
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Hình 1.3: Sơ đồ giai đoạn đông máu huyết tương [14] 

* Hình thành thromboplastin hoạt hóa 

- Theo con đường nội sinh: 

Là con đường có sự tham gia của đa số các yếu tố đông máu và theo quy 

luật diễn tiến mở rộng, do vậy mà rất cơ bản và bền vững. 

Khi thành mạch bị tổn thương các sợi collagen được bộc lộ, bề mặt các 

sợi cơ này mang điện tích âm sẽ gắn và cố định các yếu tố XII, prekallikrein, 
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HMWK, XI vào. Ngay sau khi gắn các yếu tố này được hoạt hoá để tạo yếu tố 

XIIa, tiếp đó là sự tác động của XIIa để chuyển XI  XIa, nhờ có XIa mà yếu 

tố IXIXa. Yếu tố X được hoạt hóa với sự tham gia của một phức hợp bao 

gồm yếu tố XIa, đồng yếu tố VIIIa, Ca++ và phospholipid của tiểu cầu. Giai 

đoạn này còn có sự hiệp lực của con đường đông máu ngoại sinh.Yếu tố VIIa 

không chỉ tác dụng enzym lên yếu tố X mà còn có khả năng hoạt hóa yếu tố 

XI tạo nên mối liên hệ giữa đường đông máu nội và ngoại sinh. 

- Theo con đường ngoại sinh 

Yếu tố tổ chức (các lipoprotein từ tổ chức bị tổn thương, TF) hoạt hóa 

yếu tố VII, yếu tố này cùng với ion can-xi trực tiếp hoạt hóa yếu tố X. 

Tổ chức tổn thương, các chất hoạt hóa của tổ chức hoạt hóa đông máu đi 

đến hình thành fibrin sẽ thúc đẩy nhanh con đường đông máu nội sinh bằng 

sự hoạt hóa đồng yếu tố VIII và đồng yếu tố V. 

* Hình thành thrombin 

Thromboplastin nội và ngoại sinh hoạt hóa tác động chuyển prothrombin 

thành thrombin 

Thrombin đóng vai trò quan trọng trong các phản ứng của quá trình đông 

máu. Thrombin hoạt hoá nhiều cơ chất, tác động vào nhiều khâu của quá trình 

đông máu với mục đích chủ yếu là tạo thành fibrin như: 

- Chuyển fibrinogen thành fibrin. 

- Hoạt hoá nhằm làm tăng tốc độ hình thành chính nó. 

- Hoạt hóa yếu tố XIII để ổn định sợi huyết.  

- Hoạt hóa yếu tố VIII, V nhằm làm gia tăng sự hình thành yếu tố Xa 

bằng cả 2 con đường nội và ngoại sinh.  
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- Thêm nữa, thrombin tác động lên tế bào bằng cách cố định lên tế bào và 

hoạt hóa chúng như hoạt hóa tiểu cầu, kích thích tế bào nội mạc sản xuất ra 

prostacyclin ức chế chất hoạt hóa plasminogen do nội mạch sản xuất và tăng 

sự phát triển tế bào do nội tiết tố sinh trưởng đặc hiệu, nó kích thích tăng sinh 

tế bào non (fibroblast). 

*Hình thành mạng lưới fibrin 

Thrombin tác động thủy phân fibrinogen thành fibrinopeptid A và B. 

Như vậy, fibrinogen được chuyển thành fibrin-monomer; với sự thay đổi về 

điện tích và xuất hiện các lực hút tĩnh điện, fibrinmonomer thành fibrin 

polymer. 

Yếu tố XIII được hoạt hóa bởi thrombin và có ion Ca++ đã làm ổn định 

fibrin polymer nhờ các liên kết đồng hóa trị giữa các sợi fibrin. Fibrin được 

ổn định có đặc tính cầm máu nghĩa là có khả năng bịt vết thương ở thành 

mạch làm ngưng chảy máu. Cục sợi huyết là những khối gel hóa được tạo 

thành bởi lưới fibrin có đường kính khoảng 1 micromet. Mạng lưới này bao 

bọc hồng cầu, bạch cầu, nhất là tiểu cầu. Một protein tiểu cầu là actomyosin 

sẽ tác động làm cục máu co lại. 

1.1.3. Giai đoạn tiêu sợi huyết 

Mục đích cơ bản của giai đoạn này là làm tan fibrin trả lại sự thông 

thoáng của thành mạch bao gồm hai quá trình: co cục máu đông và tan cục 

máu đông (tiêu sợi huyết). 

- Co cục máu đông: Ít phút sau khi cục đông được hình thành, nó bắt 

đầu co lại và giải phóng huyết thanh. Tiểu cầu hoạt hóa thrombosthenin làm 

co các gai tiểu cầu đang gắn vào fibrin khiến cục đông bị ép lại. Sự co cục 
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máu được hoạt hóa bởi thrombin và ion canxi. Hiện tượng co cục máu đông 

giúp kéo các bề mặt vết thương lại làm lòng mạch được mở rộng trở lại, kích 

thích sự sửa chữa vết thương và làm tan cục máu đông. 

- Tan cục máu đông (tiêu sợi huyết): 

    

        

       

 

      

 

 

         

    

 

 

Hình 1.4: Sơ đồ giai đoạn tiêu sợi huyết [14] 

Quá trình tiêu fibrin xảy ra ngay khi hình thành nút cầm máu. Ở giai 

đoạn này, plasminogen (dạng không hoạt động) được hoạt hoá để trở thành 

dạng hoạt động (plasmin), nó được phóng thích từ thành mạch (hoạt hóa nội 

sinh) hoặc tổ chức (hoạt hóa ngoại sinh). Có ba chất hoạt hoá plasminogen 

chính của hệ thống tiêu sợi huyết, đó là tPA (chất hoạt hoá plasminogen tổ 

chức), urokinase và yếu tố XIIa. 

Plasmin hình thành có khả năng phân hủy fibrinogen, fibrin và một số 

yếu tố đông máu khác như yếu tố VII, phản ứng tiêu sợi huyết sinh lý được 

Streptokinase 

Plasmin Plasminogen 

Hoạt hoá nội sinh 

XIIa 

Kallikrein 

Mảnh E+D 

Mảnh Y+D 

Mảnh X 

Fibrin 
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khu trú tại nơi có nút cầm máu và hệ quả là nút cầm máu tạo nên bởi mạng 

fibrin của quá trình đông máu huyết tương được tiêu hủy để trả lại sự lưu 

thông của mạch máu tại vị trí mạch máu bị tổn thương. 

Quá trình tiêu sợi huyết được kiểm soát bởi những chất có tính ức chế 

các yếu tố hoạt hoá plasminogen và những chất làm bất hoạt plasmin. Nhờ đó 

mà ngăn ngừa được sự mất fibrinogen và những yếu tố đông máu khác. 

1.1.4. Các chất ức chế đông máu sinh lý 

Sự tương tác của tiểu cầu và các yếu tố đông máu nhằm mục đích cầm 

máu ở những vết thương thành mạch nhưng có thể gây ra tắc mạch. Sự đông 

máu không cần thiết trong tuần hoàn được ngăn ngừa bằng một hệ thống tự 

vệ: một mặt nếu các yếu tố đông máu được hoạt hóa tại chỗ sẽ bị pha loãng và 

bị gan đào thải, mặt khác có những chất ức chế huyết tương sẽ cản trở đông 

máu bằng cách bất hoạt các yếu tố đã được hoạt hóa hoặc làm thoái hóa các 

đồng yếu tố của phản ứng enzym. Vai trò của gan trong việc chống tắc mạch 

chưa được rõ ràng nhưng tầm quan trọng của một số chất ức chế sinh lý trong 

vấn đề này không thể phủ nhận. Nếu thiếu hụt một trong những chất đó có thể 

gây ra tắc mạch. 

Các chất ức chế đông máu: 

- Nhóm thứ nhất: gồm các chất ức chế serin protease, những chất này tạo 

thành phức hợp với các enzym đông máu. Nhóm này gồm anti- thrombin III 

(AT III), đồng yếu tố II của heparin, α - macroglobulin, α1- antitrypsin. 

- Nhóm thứ hai bao gồm 2 protein huyết tương (Protein C và Protein S) 

và một protein màng là thrombomodulin. Protein S là đồng yếu tố của Protein 

C, khi có mặt của Protein S sẽ làm tăng tác dụng của Protein C. Hệ thống 
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protein này can thiệp bằng cách làm bất hoạt hai đồng yếu tố Va, VIIIa. Điều 

hoà Protein C hoạt hoá qua vai trò của chất PCI (Protein C Inhibitor) và 1- 

antitrypsin. 

1.2. Một số xét nghiệm đông máu và ý nghĩa lâm sàng 

1.2.1. Đếm số lượng tiểu cầu 

Có rất nhiều phương pháp đếm số lượng tiểu cầu với các loại dung dịch 

và cách tính kết quả khác nhau, tuy nhiên hiện nay phổ biến là đếm bằng máy 

với các ưu điểm là chính xác hơn, đặc biệt khi số tiểu cầu rất thấp. Tuy nhiên, 

số lượng tiểu cầu là chỉ số rất dễ bị ảnh hưởng do điện trở, do dung dịch đếm, 

do sự trục trặc của bộ phận rửa… 

Đánh giá kết quả: Số lượng tiểu cầu bình thường là150-400G/l 

Số lượng tiểu cầu giảm khi kết quả dưới < 150G/l. Giảm số lượng tiểu 

cầu gặp trong trường hợp xuất huyết giảm tiểu cầu có nguyên nhân miễn dịch, 

suy tủy xương, lơ-xe-mi cấp, sốt xuất huyết, sau tia xạ hoặc sau hóa trị liệu, 

phụ nữ mang thai, đông máu nội mạch lan tỏa… 

Số lượng tiểu cầu tăng khi kết quả > 400G/l. Tăng số lượng tiểu cầu gặp 

chủ yếu trong hội chứng tăng sinh tủy, tăng tiểu cầu tiên phát, xơ tủy vô căn, 

đa hồng cầu tiên phát… 

1.2.2. Thời gian thromboplastin từng phần hoạt hóa (APTT: Activited 

Partial Thromboplastin Time) 

Nguyên lý: Xét nghiệm APTT là thời gian phục hồi calci của một huyết 

tương nghèo tiểu cầu mà trong đó đã có sẵn cephalin và kaolin. Cephalin có 

tác dụng như yếu tố 3 tiểu cầu. Kaolin có tác dụng thống nhất hoạt độ của sự 

tiếp xúc máu với các bề mặt (ống nghiệm, thủy tinh), nhờ đó mà hoạt hóa 
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được huyết tương trong khi thực hiện phép đo, đồng thời cũng giúp cho việc 

đọc kết quả được dễ hơn. Do hạn chế được những nhược điểm như các xét 

nghiệm thời gian Howell và thậm chí cả thời gian cephalin nên đây là một xét 

nghiệm rất tốt, có độ chính xác cao, có khả năng lặp lại, khả năng phát hiện 

những bất thường đông máu nội sinh kín đáo. APTT rút ngắn phản ánh tình 

trạng tăng hoạt hoá đường đông máu nội sinh. để đánh giá các yếu tố đông 

máu theo con đường nội sinh. 

Đánh giá kết quả: 

+ r = APTT bệnh (giây)/ APTT chứng (giây). Bình thường: 0,8- 1,25. 

+ APTT kéo dài gặp trong trường hợp rối loạn đường đông máu nội 

sinh do thiếu hụt bẩm sinh yếu tố VIII, IX, XI hoặc mắc phải do tăng tiêu thụ 

các yếu tố đông máu trong đông máu nội mạch rải rác, có chống đông lưu 

hành, suy tế bào gan, điều trị thuốc chống đông, heparin… 

1.2.3. Thời gian prothrombin (Prothrombin Time: PT) (thời gian Quick) 

Nguyên lý: PT là thời gian đông của huyết tương đã được chống đông 

bằng natri citrat sau khi cho vào một lượng thromboplastin tổ chức và một 

nồng độ calci tối ưu. Xét nghiệm này đánh giá toàn bộ các yếu tố của quá 

trình đông máu ngoại sinh (các yếu tố II, V, VII, X) 

Đánh giá kết quả: 

 + PT% bình thường: 70- 140%. 

+ Tỷ lệ phức hợp prothrombin giảm trong các trường hợp rối loạn đường 

đông máu ngoại sinh do giảm nồng độ các yếu tố phức hệ prothrombin. 

Xét nghiệm này nhạy nhất với sự thiếu hụt prothrombin. Giảm tổng hợp 

các yếu tố phức hệ prothrombin thường gặp khi suy giảm tế bào gan, thiếu 
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vitaminK, do tiêu thụ trong đông máu nội mạch rải rác, giảm sợi huyết nặng, 

đang điều trị chống đông dạng dẫn xuất coumarin. 

1.2.4. Định lượng fibrinogen 

Nguyên lý: với một lượng thừa thrombin, thời gian đông của mẫu huyết 

tương pha loãng sẽ tương quan trực tiếp với nồng độ fibrinogen. 

Đánh giá kết quả: Đối chiếu với thời gian đông của mẫu đo với Hình chuẩn 

được cung cấp kèm theo lô thuốc thử để tính nồng độ fibrinogen của mẫu đo. 

+ Nồng độ fibrinogen bình thường:2-4g/l. 

+ Nồng độ fibrinogen giảm: <2g/l. 

+ Nồng độ fibrinogen tăng: >4g/l. 

Fibrinogen là yếu tố đóng vai trò quan trọng trong đông cầm máu. Trong 

giai đoạn cầm máu ban đầu, Fibrinogen cần thiết cho sự dính và ngưng tập 

tiểu cầu. Các phản ứng trong dòng thác đông máu đều đi đến mục đích cuối 

cùng là chuyển fibrinogen thành fibrin để tạo nút cầm máu bền vững. Tăng 

fibrinogen là một bằng chứng tồn tại tình trạng viêm nhiễm, tổn thương mạch 

máu và chính những tổn thương này làm tăng cường hoạt hoá tiểu cầu, tăng 

hoạt hoá đường đông máu nội sinh và ngoại sinh. 

Các chỉ số nêu trên được gọi là các xét nghiệm đông máu vòng đầu (first 

line coagulation test) thường được dùng để thăm dò chức năng đông cầm máu, 

dựa trên thay đổi của các chỉ số này để chỉ định các xét nghiệm thăm dò tiếp 

theo để xác định vấn đề liên quan đến đông máu của người bệnh. [16] 

1.2.5. Định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu II, V, VII, X. 

Nguyên lý: Dựa trên nguyên lý tiến hành xét nghiệm PT. Làm xét nghiệm 

PT sau khi cung cấp đầy đủ các thành phần, yếu tố cần thiết, trừ yếu tố cần định 

lượng. Trong điều kiện như vậy, PT phụ thuộc vào nồng độ yếu tố kiểm tra. 



16 

 

Đánh giá kết quả: bình thường nồng độ các yếu tố đông máu nằm trong 

khoảng 60 – 140% so với mẫu huyết tương bình thường.  

Các yếu tố II, V, VII, X là những yếu tố tham gia đông máu theo con 

đường ngoại sinh và hầu hết được tổng hợp tại gan, trừ yếu tố V được tổng 

hợp ở gan, mẫu tiểu cầu và nội mạc mạch máu. Tăng hoạt tính các yếu tố này 

gây nên một tình trạng tăng đông máu do tăng hoạt hoá đông máu theo con 

đường ngoại sinh. 

1.2.6. Định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu VIII, IX, XI, XII. 

Nguyên lý: Dựa trên tiến hành xét nghiệm APTT: Làm xét nghiệm APTT sau 

khi cung cấp đầy đủ các thành phần, yếu tố cần thiết, trừ yếu tố cần định lượng. 

Đánh giá kết quả: Bình thường nồng độ các yếu tố VIII, IX nằm trong 

khoảng 50% đến 180% so với mẫu huyết tương bình thường.  

Các yếu tố VIII, IX, XI, XII đóng vai trò quan trọng trong đường đông 

máu nội sinh và thường được sử dụng để đánh giá tình trạng đông máu của 

con đường này. Tăng hoạt tính các yếu tố này phản ánh tình trạng tăng hoạt 

hoá đông máu con đường nội sinh. 

1.3. Các giai đoạn của thai kỳ và những đáp ứng của cơ thể người mẹ khi thai 

1.3.1. Các giai đoạn của thai kỳ 

Người ta tính thời điểm bắt đầu của thai nghén dựa vào ngày đầu của kỳ 

kinh cuối hoặc kết quả của siêu âm thai trong vòng 12 tuần đầu. 

Nếu tính chu kỳ kinh bình thường của phụ nữ là 28 ngày, ngày được thụ 

tinh là ngày thứ 14 của chu kỳ thì giai đoạn thai nghén bình thường là từ 37 – 

42 tuần. Giai đoạn thai nghén này được chia làm ba quý, mỗi quý là ba tháng. 

Quý I tính từ khi bắt đầu hình thành phôi thai đến khi thai dưới 14 tuần. Quý 
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II từ tuần thứ 14 đến hết tuần thứ 28 của thai kỳ. Quý III: Từ tuần thứ 29 đến 

tuần thứ 40 của thai kỳ [17], [18]. 

1.3.2. Những thay đáp ứng của cơ thể người mẹ khi mang thai 

Để đảm bảo cho thai nhi được nuôi dưỡng và phát triển bình thường, cơ 

thể người mẹ phải có sự những thay đổi nhất định. Đó là những đáp ứng của 

cơ thể người mẹ khi mang thai, nhằm thích nghi với sự phát triển của thai nhi, 

đồng thời chuẩn bị sẵn sàng cho cuộc sinh nở và nuôi con bằng sữa mẹ sau 

này. Hầu như các cơ quan, tổ chức trong cơ thể phụ nữ mang thai (PNMT) 

đều diễn ra sự thay đổi ngay sau khi thai nhi được hình thành, tuy nhiên, trong 

khuôn khổ của luận án, chúng tôi chỉ trình bày một số thay đổi có liên quan 

đến quá trình đông cầm máu. 

1.3.2.1. Đáp ứng về nội tiết 

Có nhiều thay đổi về nội tiết nhưng quan trọng nhất là sự thay đổi của 

các hormon do hoàng thể (giai đoạn đầu) và do rau thai sản xuất để đảm bảo 

sự phát triển của thai nhi trong cơ thể mẹ. Các hormon gây nên nhiều thay đổi 

do rau thai sản xuất bao gồm: hormon hướng sinh dục rau thai (human 

chorionic gonadotropin - hCG), kích nhũ tố rau thai (human placental 

lactogen - hPL), prolactin, progesteron và estrogen. Ngoài ra còn các hormon 

khác do rau thai sản xuất như Human Chorionic Somatomammotropin (hCS), 

human growth hormon (hGH-N và hGH-V), và prolactin (hPRL) là những 

hormon có vai trò quan trọng cho sự phát triển và lớn lên của thai nhi [19]; 

hormon leptin có vai trò trong tích tụ mỡ và đồng hóa insulin [20], 

corticotropin-releasing hormon tham gia vào chuyển dạ [21], Neuropeptide Y 

gây tăng huyết áp thai nghén [22]; Inhibin, Activin, và Follistatin tham gia 

tăng bài tiết FSH [23]. 
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Trong giai đoạn đầu của thai kỳ nguồn hormon chủ yếu có nguồn gốc 

từ bà mẹ. Sau ba tháng đầu thai nhi đã bắt đầu sản xuất ra những hormon của 

tuyến giáp trạng, hormon hướng tuyến yên, các steroid sinh dục. Cuối tháng 

thứ ba, rau thai đã sản xuất ra một số lượng lớn progesteron. 

Đôi khi một hormon có thể do nhiều nguồn sản sinh ra như estriol có 

nguồn gốc từ do bà mẹ, rau thai và thai nhi. Khi thai nhi phát triển không bình 

thường thì sẽ có chỉ số nội tiết vượt khỏi giới hạn bình thường, các bất thường 

này có thể là một dấu hiệu chỉ điểm cho bệnh lý của người mẹ khi mang thai.  

- Progesteron 

Progesteron là hormon D-4,3-ketosteroid chứa 21 carbon. Khi có thai 

progesteron được sản sinh bởi hai nguồn chính: bởi hoàng thể bài tiết đến 

tuần thứ 7, tuần thứ 8; sau đó được sản xuất bởi rau thai cho đến tận lúc đẻ 

[24]. Hoàng thể bắt đầu chuyển giao cho rau thai sản xuất progesteron từ tuần 

thứ 6, đến tuần thứ 9 thì nguồn progesteron từ hoàng thể có ý nghĩa không 

đáng kể. Nồng độ progesteron giảm thoáng qua trong khoảng tuần thứ 7 đến 

tuần thứ 8, đó là thời điểm chuyển giao giữa hoàng thể cho rau thai trong việc 

sản xuất progesteron và chỉ xảy ra trong khoảng 1 ngày. Nồng độ progesteron 

tiếp tục tăng cho tới tận lúc đẻ. Vai trò của Progesteron với thai kỳ chủ yếu là 

để chuẩn bị nội mạc tử cung để cho trứng làm tổ, duy trì nội mạc tử cung, làm 

giãn cơ tử cung, phòng tránh cơn co tử cung. 

- Estrogen 

Estrogen là một hormon steroid. Sự sản xuất estriol phụ thuộc vào sự 

chuyển hoá của bà mẹ, của rau thai, của thai nhi. Estrogen có vai trò đối với 

thai nghén là phát triển tử cung để đảm bảo cho thai nhi làm tổ, tăng khối 

lượng tuần hoàn, phát triển tuyến vú để tiết sữa và kích hoạt sự phát triển của 
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một số hormon khác. Estrogen còn được cho là hormon chính kích thích sự 

tăng tổng hợp protein huyết tương, trong đó có các yếu tố đông máu, dẫn đến 

xu hướng tăng đông ở phụ nữ mang thai[25]. 

Estriol chiếm tới 90% thành phần của estrogen đi vào trong tuần hoàn 

của bà mẹ mang thai.  

Ngoài các hormon liên quan chặt chẽ đến thai nghén như trên, thì các 

hormon khác trong cơ thể cũng thay đổi như hormon tuyến giáp, tuyến yên, 

thượng thận. 

Sự thay đổi về nội tiết là quan trọng nhất, dẫn đến nhiều thay đổi khác 

trong cơ thể PNMT [17].  

1.3.2.2. Đáp ứng về huyết học 

Khi có thai, quá trình trao đổi chất trong cơ thể mẹ diễn ra mạnh nhằm 

đáp ứng với nhu cầu nuôi dưỡng và phát triển của thai nhi, hệ huyết học cơ thể của 

mẹ phải tăng khả năng hoạt động cả về số lượng máu và lưu lượng tuần hoàn. 

- Khối lượng máu 

 Trong khi có thai, khối lượng máu tăng lên, trong đó tăng lượng huyết 

tương, hồng cầu và bạch cầu. Lượng huyết tương tăng 15% trong quý đầu, 

tăng dần đến quý 3, đạt đỉnh cao nhất lúc 32 tuần đạt 50% [26]trong khi tế 

bào hồng cầu chỉ tăng 15 – 20% nên tỷ lệ huyết sắc tố giảm, gây ra hiện tượng 

loãng máu, có xu hướng làm thiếu máu nhược sắc, giảm áp suất thẩm thấu và 

thiếu máu sinh lý trong thai kỳ [27]. Một số tài liệu khác lại cho thấy số lượng 

tế bào hồng cầu tăng 40% so với lúc chưa có thai [28].  

Khối lượng máu sẽ giảm về mức bình thường như trước khi có thai vào 

khoảng ngày thứ 6 sau đẻ [26].  
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Cơ chế gây nên sự thay đổi này chưa rõ, nhưng được giải thích là có thể 

do một số hormon như renin angiotensin-aldosteron, atrial natriuretic peptide, 

estrogen và progesterone. Các giả thuyết được đưa ra là: tình trạng thiếu máu 

ban đầu do giãn mạch đã kích thích hormone renin, angiotensin và aldosteron, 

sau đó tình trạng tăng khối lượng tuần hoàn là do giữ muối [29]. Các hormon 

khác cũng có thể đóng góp vai trò làm tăng khối lượng máu như prolactin, 

placenta lactogen, prostaglandin và hormon tăng trưởng [30]. 

- Yếu tố đông máu, tiêu sợi huyết và tiểu cầu. 

Các yếu tố đông máu II, VII, VIII, IX, X, XII và fibrinogen tăng lên 

trong thai kỳ, đặc biệt là VIII, IX, X [31], điều này giả thuyết cho việc giúp 

cầm máu sau khi sinh. Nồng độ Fibrinogen tăng cao thêm 50%. Trong khi đó 

yếu tố chống đông máu như antithrombin III và protein S lại giảm. Vì vậy 

PNCT có nguy cơ cao bị đông máu cho đến sau khi sinh ít nhất 6 tuần [31]. 

Các nghiên cứu đều cho thấy tiểu cầu giảm số lượng trong thai kỳ, tuy 

nhiên, tác giả Niraj Yanamandra lại có ý kiến khác “thai nghén có liên quan 

đến hiện tượng tăng tái sinh tiểu cầu (high turnover), thrombocytopenia (tiểu 

cầu > 100 × 10 9 /L) xuất hiện ở 0.8–0.9% phụ nữ có thai bình thường, trong 

khi các yếu tố tiểu cầu và thromboglobulin gợi ý tình trạng tăng tiêu thụ và 

kích hoạt tiểu cầu. Do hầu hết PNCT không tăng tiểu cầu, nên lượng tiểu cầu 

được tăng sản xuất là để bù lại lượng tăng tiêu thụ [26]. 

1.3.2.3. Đáp ứng của một số hệ cơ quan khác. 

* Hệ tim mạch: 

 Tư thế tim thay đổi do cơ hoành bị đẩy lên cao, cung lượng tim tăng lên 

50%, cao nhất là tháng thứ 7, nhịp tim tăng khoảng 15% ở quý 1, 25% ở quý 
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2 và duy trì như vậy đến khi sinh. Thể tích tâm thu tăng khoảng 20% vào tuần 

thứ 8 và 30% vào cuối quý 2 và giữ nguyên đến cuối thai kỳ. Các chỉ số này 

sẽ trở về bình thường khoảng 6-8 tuần sau sinh.[13, 17] 

 Huyết áp không thay đổi đáng kể trong thai kỳ, nếu có thường là giảm 

huyết áp tâm trương và đến cuối thai kỳ lại trở về bình thường. Nguyên nhân 

có thể do rau thai hoạt động như một luồng thông động tĩnh mạch, kết hợp với 

các yếu tố gây giãn mạch như estrogen, progesteron, tăng prostaglandin E2 và 

prostacyclin. [30] 

 Các mạch máu thường dài và to ra, nhất là ở vùng tiểu khung, chi dưới, âm 

hộ và trực tràng. Vì có phồng tĩnh mạch và táo bón nên PNMT hay bị trĩ. [30] 

* Đáp ứng về chuyển hóa: 

 Quá trình đồng hóa ưu thế so với quá trình dị hóa ở PNMT, thăng bằng 

nito dương tính mạnh, do đó một số hằng số sinh học có sự khác biệt giữa 

PNMT và những người phụ nữ không mang thai. 

 PNMT có tình trạng kháng insulin, tương ự như tiểu đường type II. 

Tình trạng này có thể là do sự phì đại tuyến tụy dưới tác dụng của các hormon 

sinh dục, dẫn tới tăng tiết insulin, bên cạnh đó là các hormon như prolactin, 

cortisol, estrogen gây nên tình trạng kháng insulin ở PNMT. [17, 30]  

 Cholesterol, lipoprotein tỉ trọng thấp tăng đáng kể ở PNMT, nhất là quý 

2 và quý 3 nhưng lipoprotein tỉ trọng cao không thay đổi. 

 Protein và albumin toàn phần giảm vào quý 2 và 3 nhưng globulin 

không có sự thay đổi.  

 Canxi và sắt huyết thanh giảm nhẹ, dự trữ kiềm giảm, pH máu hơi tăng 

(7,6). Ure máu và điện giải đồ không đổi [17, 30]. 
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1.3.2.4. Rau thai và vai trò của rau thai trong cơ chế cầm máu ở phụ nữ 

mang thai. 

Bánh rau có cấu tạo hình tròn, đường kính khoảng 15 cm, nặng 1/6 trọng 

lượng thai nhi (khoảng 400 – 500 gram), dày 2,5 - 3 cm, mỏng hơn ở ngoại vi.  

Bánh rau có 2 mặt: 

– Mặt phía buồng ối nhẵn, bao phủ bởi nội sản mạc. ở mặt này có 

cuống rốn bám vào và qua nội sản mạc thấy các nhánh của động mạch rốn và 

tĩnh mạch rốn. 

– Mặt kia của bánh rau là mặt bám vào tử cung. Khi bánh rau đã sổ ra 

ngoài mặt này đỏ như thịt tươi, chia thành nhiều múi nhỏ (có khoảng 15 – 20 

múi), giữa các múi cách nhau bởi các rãnh nhỏ. 

Bánh rau là do sự kết hợp của ngoại sản mạc (phần ngoại sản mạc tử 

cung – rau) và trung sản mạc (phần trung sản mạc phát triển tại vị trí của 

ngoại sản mạc tử cung – rau). 

– Phần ngoại sản mạc có các lớp đáy, xốp và đặc. Trong lớp đặc có các 

sản bào, các hồ huyết do các gai rau ăn thủng tạo thành. 

– Phần trung sản mạc có các gai rau phát triển trong các hồ huyết phân 

nhánh nhiều cấp để làm tăng diện tích tiếp xúc với máu mẹ. 

  Có 2 loại gai rau: 

– Gai dinh dưỡng: có nhiệm vụ lấy các chất dinh dưỡng từ máu mẹ về nuôi thai. 

– Gai bám: bám vào vách hoặc nóc hồ huyết vừa có chức năng dinh 

dưỡng vừa giữ cho bánh rau bám vào tử cung. 

Mỗi gai rau cấu tạo bởi một trục sợi mạch cấu tạo bằng mô sợi reticulin 

thưa và tế bào nuôi các nhánh của mạch máu cuống rốn, bao quanh bằng lớp 
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tế bào mới. Mỗi gai rau trước 4,5 tháng gồm 2 loại tế bào Langhans và hội 

bào. Sau 4,5 tháng, nhất là từ tháng thứ 6 và thứ 7 trở đi chỉ còn một lớp hội 

bào, nhưng ngày càng mỏng đi. Chính vì vậy mà sự trao đổi tuần hoàn giữa 

mẹ và thai nhi ngày càng dễ dàng hơn trước. Sự trao đổi đó cũng nhiều hơn 

nhờ diện của các gai rau tăng lên. Diện tích trao đổi của bánh rau từ 12 m2 – 

14 m2. Một vài tuần trước khi đẻ các gai rau xơ hoá, hệ mao mạch có chỗ bị 

tắc diện tích trao đổi sẽ giảm đi. 

Máu mẹ từ động mạch đổ vào hồ huyết trở về bằng tĩnh mạch. Máu con 

từ nhánh của động mạch rốn vào gai rau trở về thai nhi bằng tĩnh mạch rốn. 

Hai chức phận cơ bản của bánh rau là: 

+ Bảo đảm cho thai sống và phát triển: vai trò hô hấp, dinh dưỡng, bảo vệ. 

+ Giữ vai trò nội tiết để cơ thể mẹ có những biến đổi phù hợp với tình 

trạng thai nghén. 

Vai trò của bánh rau đối với người mẹ cũng rất quan trọng vì những 

hormon của bánh rau làm cho người mẹ đáp ứng với tình trạng thai nghén, 

bao gồm các loại hormon peptid và steroid [2], [13].  

Bánh rau là một cơ quan có chứa mạch máu rất phong phú thực hiện 

chức năng kết nối giữa dòng máu của thai nhi và người mẹ. Cấu trúc đặc biệt 

của bánh rau đòi hỏi có một cơ chế đông máu nhanh, hiệu quả và điều hòa 

đông máu tại chỗ. Sự hiện diện của các tiền chất đông máu và kháng đông ở 

tế bào nội mạc mạch máu rau thai và hợp bào lá nuôi là những thành tố chính 

của quá trình cầm máu. Hoạt hóa đông máu là quá trình ưu thế thể hiện ở tăng 

nồng độ fibrin. Bánh rau là nguồn gốc sản xuất nhiều thành phần đông máu. 

Tuy nhiên, sự tác động qua lại giữa tiền chất đông máu và chống đông cũng 
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như những liên quan của các chất này với các tai biến sản khoa còn cần được 

nghiên cứu thêm [32] 

1.4. Các tai biến sản khoa thường gặp 

Tai biến sản khoa là vấn đề sức khỏe xảy ra có liên quan đến tình trạng 

mang thai. Tai biến sản khoa có thể xảy ra trong lúc mang thai, trong lúc 

chuyển dạ, trong lúc sẩy thai hay sinh non, thậm chí trong thời gian hậu sản (6 tuần 

sau sinh). Thời gian qua, hoạt động phòng chống tai biến sản khoa tại Việt Nam tập 

trung vào 5 vấn đề thường gặp nhất là chảy máu sau đẻ, tiền sản giật (TSG), nhiễm 

trùng hậu sản, vỡ tử cung và uốn ván rốn [2]. Trong các tai biến đó, chảy máu sau 

đẻ và tiền sản giật có liên quan nhiều nhất đến hệ thống đông cầm máu.  

1.4.1. Chảy máu sau đẻ  

Chẩn đoán chảy máu sau đẻ được đưa ra khi lượng máu mất sau sinh 

nhiều hơn 500 ml. Tuy nhiên, trên những người có sức khỏe kém, đã có tiềm 

tàng thiếu máu thì không đợi đến ngưỡng 500 ml mới nguy hiểm đến tính 

mạng. Nguyên nhân của chảy máu sau đẻ chủ yếu là do ngay sau sổ rau, tử cung 

co hồi kém. Tai biến thường xảy ra ở những người mẹ sinh nhiều lần, con to 

hay đa thai, ối nhiều, quá trình chuyển dạ kéo dài (làm cho tử cung quá căng 

trước sinh, nên đâm ra đờ và co hồi kém sau sinh), tử cung có chất lượng xấu 

(có sẹo mổ, có nhân xơ), bánh nhau bám thấp ở đoạn dưới tử cung là nơi có ít cơ 

hơn nên sẽ gò không tốt sau sinh. 

Chảy máu sau đẻ là lý do gây tử vong mẹ nhiều nhất tại các vùng kém 

phát triển, trong đó có Việt Nam. Chảy máu sau đẻ nguy hiểm ở chỗ diễn tiến 

rất nhanh, có thể không kịp đối phó. Chỉ trong vòng 5 phút sau sổ rau, nếu tử 

cung không co hồi tốt đã có thể chảy quá lượng máu 500ml theo định nghĩa của 
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chảy máu sau đẻ. Đa số chảy máu sau đẻ xảy ra trong ngày đầu sau sinh và 

những trường hợp trầm trọng thường chỉ trong 2 – 3 giờ đầu. Để phòng ngừa 

chảy máu sau đẻ, cần đảm bảo người mẹ có đầy đủ sức khỏe, không thiếu máu 

và rối loạn đông máu, thai không quá to, quá trình chuyển dạ được theo dõi cẩn 

thận tránh kéo dài quá lâu, đánh giá lượng máu mất khi sinh thật chính xác để 

can thiệp kịp thời và cảnh giác với chảy máu sau đẻ luôn có thể xảy ra [1], [2]. 

1.4.2. Tiền sản giật (TSG) 

Tiền sản giật là tình trạng bệnh lý do thai nghén gây ra ở nửa sau của 

thai kỳ, theo quy định thì bắt đầu từ tuần thứ 21 của quá trình mang thai. 

Bệnh này thường được biểu hiện với hội chứng gồm 3 triệu chứng chính là: 

Tăng huyết áp (THA), protein niệu và phù [33]. 

Một phụ nữ mang thai được chẩn đoán là có TSG khi tuổi thai từ 20 

tuần trở lên, có huyết áp từ 140/90mmHg trở lên, protein niệu 24h trên 300mg 

[34]. Các biểu hiện lâm sàng của TSG thường được biểu hiện trên cơ thể mẹ 

(tăng huyết áp và có protein niệu có/ hoặc không các bất thường nhiều hệ 

thống khác) hoặc biểu hiện trên thai nhi (chậm phát triển, giảm nước ối, tạo 

oxy bất thường). Rối loạn này được đặc trưng bởi đáp ứng mạch máu rau thai 

bất thường, đó là gia tăng sức đề kháng mạch máu hệ thống, tăng ngưng tập 

tiểu cầu và rối loạn hệ thống tế bào nội mô [7]. Nguyên nhân gây bệnh vẫn 

còn là vấn đề gây tranh cãi giữa các nhà sinh lý bệnh học. Chẳng hạn có tác 

giả cho rằng chế độ dinh dưỡng của bà mẹ khi mang thai thiếu các yếu tố vi 

lượng như calci, kẽm, natri sẽ có thể dẫn đến tai biến TSG [35]. Mặc dù 

nguyên nhân gây bệnh được các tác giả đưa ra rất nhiều song chưa có nguyên 

nhân nào được người ta chấp nhận hoàn toàn. Tuy nhiên nhiều giả thuyết giải 

thích về cơ chế bệnh sinh được nêu ra như sau: 
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* Thuyết về hệ renin-angiotensin-aldosteron hay sự đáp ứng THA 

Năm 1898 Tigerstedt và Bergman dùng từ “renin” để chỉ chất được 

chiết xuất từ thượng thận của thỏ và có ảnh hưởng lên huyết áp. Renin là một 

enzyme ly giải protein, có trọng lượng phân tử khoảng 40.000 được tiết ra từ 

tế bào cận cầu thận. Các ống lượn xa của mỗi nephron đi qua góc giữa tiểu 

động mạch đến và tiểu động mạch đi. Tại nơi tiếp xúc với thành  mạch, các tế 

bào biểu mô của ống lượn xa biến đổi cấu trúc, dày hơn ở chỗ khác, tạo 

thành  macula densa. Các tế bào của macula densa có chức năng bài tiết về 

phía động mạch đến. Ngoài ra, ở chỗ tiếp xúc với macula densa, các tế bào cơ 

trơn ở thành tiểu động mạch đến và tiểu động mạch đi lại nở to và chứa các 

hạt renin ở dạng chưa hoạt động. Các tế bào này được gọi là tế bào cận cầu 

thận. Macula densa và các tế bào cận cầu thận tạo thành  bộ máy cận cầu thận. 

Đây là các tế bào được biệt hoá, vừa có chức năng nhận cảm vừa có chức 

năng bài tiết các chất vào máu động mạch đến và đi khỏi cầu thận [13, 36]. 

Người ta cho rằng trong thai nghén bình thường, các thành phần ở hệ 

renin-angiotensin-aldosteron (nồng độ renin và hoạt độ renin huyết tương, 

angiotensin II và aldosterone) tăng. Nhiều nghiên cứu cho rằng nhờ 

prostaglandin hay chất giống prostaglandin được tổng hợp từ nội mạc mạch 

máu mà cơ trơn thành tiểu động mạch “trơ” với angiotensin II. Ở phụ nữ 

mang thai bình thường, sự tổng hợp prostaglandin loại gây giãn mạch 

(prostacyclin) nhiều hơn loại gây co mạch throboxan A2 (TXA2). Trong TSG, 

một số thành phần của hệ renin-angiotensin-aldosteron thấp hơn so với thai 

nghén bình thường, chẳng hạn như angiotensin II, tuy nhiên cơ quan đích tăng 

đáp ứng (tăng nhạy cảm) co mạch với angiotensin II là do giảm tổng hợp 

prostacyclin ở thai phụ TSG so với thai phụ bình thường. [37]. 



27 

 

* Thuyết về vai trò của prostacyclin và thromboxan A2.  

Prostacyclin là một dẫn chất được tạo thành từ acid arachidonic dưới 

tác dụng của enzym cyclooxygenase. 

Thromboxan A2 (TXA2) được tổng hợp từ tiểu cầu, mô đệm và nguyên 

bào nuôi của bánh rau. Nó là một chất làm co mạch máu, tập trung tiểu cầu và 

làm giảm lưu lượng máu tử cung-rau và làm tăng hoạt độ của tử cung. 

Prostacyclin (PGI2) được sinh ra từ nội mạc mạch máu và một phần 

được sinh ra từ nguyên bào nuôi bánh rau. Prostacyclin gây giãn mạch, ức chế 

độ tập trung tiểu cầu, thúc đẩy tuần hoàn tử cung-rau và làm giảm hoạt độ của 

tử cung. 

Với thai nghén bình thường Prostacyclin có thể hoạt động bảo vệ chống 

lại huyết khối. Liệu pháp aspirin liều thấp chứng tỏ đã ức chế enzym 

cyclooxygenase, hạn chế sự chuyển acid archidonic thành TXA2 và ưu tiên tạo 

PGI2 và đương nhiên là cải thiện được những biểu hiện lâm sàng xấu cho sản phụ 

bị TSG. Liệu pháp điều trị triệu chứng tăng huyết áp thời kỳ thai nghén trong 

tương lai có thể dựa vào Prostacyclin và các chế phẩm của nó [38], [39]. 

* Một số thay đổi xét nghiệm trong phụ nữ mang thai tiền sản giật 

- Áp suất keo huyết tương: Trong TSG, áp suất keo giảm hơn nhiều so 

với thai nghén bình thường. Sự giảm áp suất keo này có thể là do tính thấm 

thành mạch tăng dẫn đến làm mất nhiều protein, nhất là trong TSG nặng, 

thành mạch máu ở các tiểu cầu thận bị tổn thương trầm trọng, màng đáy của 

các tiểu cầu thận cho cả những phân tử protein có trọng lượng phân tử lớn 

hơn 70.000 đi qua; vì vậy bệnh càng nặng thì màng đáy càng tổn thương, 

càng mất nhiều protein qua nước tiểu và đương nhiên lượng protein huyết 
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thanh toàn phần càng giảm, áp suất keo càng giảm, không “kéo” được nước ở 

các khoảng gian bào vào trong lòng mạch, phù càng tăng. Đó là vòng luẩn 

quẩn của cơ chế phù do giảm áp suất keo trong bệnh lý TSG [40]. 

- Suy giảm chức năng gan và rối loạn đông máu: Đông máu rải rác nội 

mạch là một biến chứng nặng nề của TSG và là một trong những nguyên nhân 

gây tử vong mẹ do điều trị rất khó khăn và kém hiệu quả. Trong nhiễm độc 

thai nghén có sự bất thường về huyết học do co thắt mạch kéo dài. Hiện tượng 

thiếu máu do tan máu mao mạch ở các mức độ khác nhau. Tế bào hồng cầu bị 

vỡ và phân hủy đã làm tăng lượng bilirubin gián tiếp và cùng với số lượng 

tiểu cầu bị giảm xuống đã tạo nên hình ảnh điển hình của hội chứng tan máu, 

tăng các enzym của gan và số lượng tiểu cầu bị giảm mà Weinstein đã mô tả 

lần đầu tiên vào năm 1982, tại Hoa Kỳ và đặt tên là hội chứng tan huyết, tăng 

enzym của gan, giảm số lượng tiểu cầu tức hội chứng HELLP (H: Hemolysis; 

EL: Elevated liver enzym; LP: Low Platelets count) [41]. 

- Một số marker đông máu ở phụ nữ mang thai TSG: 

 + Yếu tố tổ chức (TF): khi bị kích thích bởi các cytokin hoặc một số chất 

trung gian hoá học thì yếu tố tổ chức được sinh ra bởi tế bào nội mạch, tế bào 

monocyte và đại thực bào. Yếu tố tổ chức được sản sinh ra bởi monocyte ở phụ 

nữ có thai bình thường thấp hơn ở phụ nữ không mang thai. Trái lại, yếu tố tổ 

chức trong phụ nữ mang thai bị TSG lại cao hơn so với nhóm thai thường. 

+ Yếu tố XIIa: ở phụ nữ mang thai bình thường yếu tố XIIa tăng đến 150% 

so với nhóm chứng và chỉ số này còn tăng cao hơn nữa ở phụ nữ mang thai TSG.  

+ Ngoài ra còn có thể có một số chất khác như TFPI, Prothrombin 

fragment 1+2, PAI1 [42], [43]. 
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1.5. Tình hình nghiên cứu về đông máu ở phụ nữ mang thai 

1.5.1. Nghiên cứu trên thế giới 

1.5.1.1. Các nghiên cứu về tiểu cầu ở PNMT. 

Trong thai kỳ bình thường, số lượng tiểu cầu giảm dầm theo tuổi thai 

nhưng độ ngưng tập tiểu cầu lại tăng lên [8], [44]. Đời sống tiểu cầu giảm 

nhưng thể tích tế bào có thể tăng nhẹ [45]. Nguyên nhân của việc giảm số 

lượng tiểu cầu tuần hoàn được cho là liên quan đền sự tăng tiêu thụ tiểu cầu ở 

tuần hoàn tử cung rau [46]. 

Nhóm nghiên cứu của Missfelder (2002) nhận thấy tiền sản giật và hội 

chứng HELLP là nguyên nhân gây giảm tiểu cầu trong thai kỳ, chiếm 21% 

các trường hợp [47]. Đối với các trường hợp tăng huyết áp thai kỳ, số lượng 

tiểu cầu dường như giảm sớm hơn phụ nữ mang thai bình thường. Đặc điểm 

tiểu cầu phổ biến đối với tăng huyết áp thai kỳ là có giảm số lượng tiểu cầu 

song hành với tăng thể tích tế bào [48], [49], [50], [51]. Độ ngưng tập tiểu cầu 

tăng trong giai đoạn sớm nhưng lại giảm khi bệnh đã nặng lên [52]. Bệnh 

cảnh điển hình của tăng huyết áp thai kỳ là trạng thái co mạch, giảm thể tích 

huyết tương và lưu lượng tim, tăng huyết áp và sức cản hệ thống kết hợp với 

các dấu hiệu tổn thương tổ chức (hội chứng HELLP: protein niệu, tan máu, 

tăng men gan, giảm tiểu cầu). Quản lý huyết động là rất quan trọng để hạn chế 

tai biến sản khoa [47], [53], [54]. Thể tích tiểu cầu tăng và thể tích hồng cầu 

giảm đáng kể được coi là dấu hiệu tăng nặng của bệnh [55]. Sự tiếp xúc của 

tiểu cầu với nội mạc tổn thương khởi phát dòng thác đông máu dẫn đến tăng tiêu 

thụ tiểu cầu ở tuần hoàn tử cung rau và làm giảm số lượng tiểu cầu lưu hành. 

Hậu quả là tủy xương sẽ tăng sản sinh tiểu cầu để bù lại, có nhiều nghiên cứu 
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đưa ra bằng chứng cho thấy thời gian sản sinh tiểu cầu ở phụ nữ mang thai tăng 

huyết áp ngắn hơn so với phụ nữ mang thai bình thường [56], [57]. 

Các nghiên cứu đều cho thấy tiểu cầu giảm số lượng trong thai kỳ, tuy 

nhiên, tác giả Niraj Yanamandra lại có ý kiến khác “thai nghén có liên quan 

đến hiện tượng tăng tái sinh tiểu cầu” (high turnover), thrombocytopenia (tiểu 

cầu >100 × 10 9 /L) xuất hiện ở 0,8–0,9% phụ nữ có thai bình thường, trong 

khi các yếu tố tiểu cầu và thromboglobulin gợi ý tình trạng tăng tiêu thụ và 

kích hoạt tiểu cầu. Do hầu hết PNMT không tăng tiểu cầu, nên lượng tiểu cầu 

được tăng sản xuất là để bù lại lượng tăng tiêu thụ [26]. 

Lain KY, Robert JM 2002 nhận thấy tiền sản giật và hội chứng HELLP là 

nguyên nhân gây giảm tiểu cầu trong thai kỳ, chiếm 21% các trường hợp. Theo 

Cunningham FG số lượng tiểu cầu sẽ về bình thường 3- 5 ngày sau sinh [47]. 

1.5.1.2. Các nghiên cứu về các yếu tố đông máu ở PNMT 

 Sự thay đổi của hệ thống đông máu của phụ nữ mang thai được cho là 

cơ chế thích nghi nhằm mục đích (1) đề phòng chảy máu khi lá nuôi phát triển 

và khi sinh con, (2) ngăn ngừa rò ối và làm giảm chảy máu sản khoa [58], 

[59], [60]. Bản thân thai nhi dường như rất ít liên quan đến sự thay đổi đông 

máu của cơ thể người mẹ [61], nhưng nếu người mẹ dùng các thuốc có ảnh 

hưởng đến chuyển hóa vitamin K khi mang thai hoặc người mẹ có giảm 

prothrombin thì đứa trẻ dễ bị xuất huyết sơ sinh và cần được điều trị dự phòng 

bằng vitamin K [62], [63].  

Trên thực tế, quá trình mang thai có mối liên quan đến sự tăng tổng hợp 

thrombin mạnh mẽ trong cơ thể người mẹ [58], [64]. Các yếu tố đông máu II, 

VII, VIII, IX, X, XII và fibrinogen tăng lên trong thai kỳ, đặc biệt là VIII, IX, 
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X [31], nững đáp ứng này được cho là sự chuẩn bị cho việc cầm máu sau khi 

sinh. Ngược lại, yếu tố chống đông máu như antithrombin III và protein S lại 

giảm. Nồng độ fibrinogen tăng gấp 2-3 lần còn các yếu tố VII, VIII, IX, X và 

XII tăng từ 20 đến 1000% và đạt đến đỉnh khi chuyển dạ. Yếu tố vWF tăng 

gấp bốn lần khi chuyển dạ [65], ngược lại, yếu tố V ít thay đổi, yếu tố XIII và 

yếu tố XI lại có xu hướng giảm. Vì vậy PNMT có nguy cơ cao bị tăng đông 

máu cho đến sau khi sinh ít nhất 6 tuần [31] và giảm tính kháng đông [66]. 

Phụ nữ mang thai tiền sản giật hoặc sinh non còn có quá trình tổng hợp 

thrombin mạnh hơn so với phụ nữ mang thai thường [64], [67], [68], [69]. Để 

lý giải vì sao thrombin ảnh hưởng đến độ dài của thai kỳ và biểu hiện lâm 

sàng của phụ nữ mang thai sinh non hoặc tiền sản giật, cần phải hiểu cơ chế 

làm tăng tổng hợp thrombin và cơ chế đó tác động lên phụ nữ mang thai - thai 

nhi như thế nào. Tăng tổng hợp thrombin là kết quả của các cơ chế như sau: 

(1) chảy máu màng rụng dẫn đến hình thành cục máu đông trong bánh rau 

[66], (2) viêm màng ối có thể dẫn đến chảy máu màng rụng [70] cũng như làm 

tăng thrombin-antithrombin trong màng ối [69] và làm tăng đáp ứng hệ thống 

viêm trong cơ thể người mẹ. Điều này có thể hoạt hóa con đường đông máu 

ngoại sinh do bạch cầu mono hoạt hóa kích thích giải phòng yếu tố mô [71].  

Liu XH, Jiang YM, Shi H và cộng sự nghiên cứu 232 phụ nữ mang thai 

thấy PT(s), INR, APTT(s), r APTT giảm dần trong thời kỳ mang thai. Ngược 

lại, các sản phẩm thoái giáng của fibrin huyết tương tăng lên đáng kể trong 

thời kỳ thai nghén [8]. 

Mehmet A. Osmana Ao Lu (2003) xác định vai trò của các chất ức chế 

đông máu trong cơ chế sinh bệnh của tiền sản giật thông qua việc nghiên cứu 
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20 trường hợp nhẹ, 25 trường hợp nặng và 45 phụ nữ mang thai có huyết áp 

bình thường. Kết quả là Protein S, Protein C và nồng độ Fibrinogen thay đổi 

không có ý nghĩa nhưng sự giảm AT III và số lượng tiểu cầu dường như có ý 

nghĩa trong việc dự đoán tiền sản giật [72]. 

K.G.Perry và cộng sự năm 1992 nghiên cứu sự biến đổi quá trình đông 

máu ở phụ nữ có thai có nguy cơ tiền sản giật cho thấy bất thường trong hoạt 

động của AT III là điểm đánh dấu của sự tăng đông và bắt đầu hơn 2 tuần 

trước khi bắt đầu các dấu hiệu lâm sàng của tiền sản giật [42] . 

Butwick và Goodnough cho rằng phụ nữ mang thai thể hiện rõ trạng 

thái tăng đông, tác giả cho rằng những thay đổi đó nhằm mục đích chuẩn bị 

sẵn sàng để hạn chế mất máu khi sinh nở. Khi mang thai, phụ nữ mang thai có 

sự tăng hoạt tính các tiền chất đông máu (cụ thể là yếu tố V, VII, VIII, IX, X, 

XI và XII, yếu tố vWf, fibrinogen, giảm hoạt tính các yếu tố kháng đông như 

protein S, protein C…) [73].  

 Một trong những chỉ số có thay đổi rõ rệt nhất trong thai kỳ là nồng độ 

fibrinogen huyết tương, đặc biệt ở thai kỳ cuối. Một số tác giả quan tâm đến 

chỉ số này như Huissoud, Uchikova, Cerneca, Manten đều ghi nhận nồng độ 

fibrinogen ở thai kỳ cuối là từ 4,7 đến 5,6 g/L [74], [75], [76], [77]. Nhiều tác 

giả cho rằng nồng độ fibrinogen giảm thấp trong thai kỳ là một chỉ số dự báo 

rất quan trọng cho chảy máu sau đẻ. Charbit và cộng sự nghiên cứu 128 phụ 

nữ mang thai chảy máu sau đẻ 24 giờ tính từ khi bắt đầu chảy máu cho thấy 

nồng độ fibrinogen có tương quan với mức độ nặng của chảy máu sau đẻ, cứ 

mỗi khi fibrinogen giảm thêm 1g/L thì nguy cơ chảy máu nặng lên đến 2,6 lần. 

Nồng độ fibrinogen tại thời điểm bắt đầu chảy máu có giá trị dự báo lên tới 
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100%. Phát hiện này cho thấy, khi bắt đầu chảy máu, nếu nồng độ fibrinogen 

thấp thì sau đó chảy máu sẽ diễn ra trầm trọng hơn [78]. Những phát hiện 

tương tự cũng thu được từ một số nghiên cứu khác. Một nghiên cứu tại cộng 

đồng ở Pháp ghi nhận, nếu phụ nữ sinh thường có nồng độ fibrinogen dưới 

2g/L trong vòng 2h kể từ khi có chảy máu sau đẻ thì tương quan với mức độ 

nặng của chảu máu sau đẻ [79]. Nghiên cứu tiến cứu trên 456 bệnh nhân chảy 

máu sau đẻ nặng, Lloy cho thấy nồng độ fibrinogen tương quan ngược với lượng 

máu bị mất với r=0,48. Nghiên cứu theo dõi trên 257 phụ nữ mang thai có chảy 

máu sau đẻ cho thấy những phụ nữ mang thai có fibrinogen dưới 2g/L thường 

cần có những can thiệp chuyên sâu [80]. Những dữ liệu này là bằng chứng rõ rệt 

về mối liên quan giữa nồng độ fibrinogen thấp với chảy máu sau đẻ. 

1.5.2. Nghiên cứu trong nước 

Cho đến nay vẫn còn rất ít nghiên cứu về lĩnh vực này. Tác giả Đoàn 

Thị Bé Hùng (2007) nghiên cứu tỷ lệ và nguyên nhân các rối loạn đông máu 

thường gặp trong sản khoa tại Bệnh viện Hùng Vương cho thấy tỷ lệ các rối 

loạn đông máu trước sinh qua bất thường các chỉ số xét nghiệm PT, APTT, 

Fibrinogen, số lượng tiểu cầu lần lượt là 31,8%, 13,6%, 17,3%, 46,4%. Các 

nguyên nhân gây rối loạn đông máu thường gặp ở sản phụ trước sinh là bệnh 

lý giảm tiểu cầu (46,4%), bệnh lý tiền sản giật (18,2%), hội chứng HELLP 

(8,2%), rau bong non (6,4%), các nguyên nhân khác (2,7%) [11]. 

Trần Thị Khảm (2008) đã nghiên cứu một số chỉ số hoá sinh và huyết 

học ở sản phụ TSG tại Bệnh viện phụ sản trung ương cho thấy SLTC, nồng 

độ fibrinogen có liên quan chặt chẽ với bệnh lý TSG nhẹ và TSG nặng[12]. 

Năm 2010, Hoàng Hương Huyền nghiên cứu về một số xét nghiệm đông cầm 
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máu và hoạt tính một số yếu tố đông máu ở 571 phụ nữ mang thai có thai 3 

tháng cuối, tác giả ghi nhận có tình trạng giảm tiểu cầu, tăng hoạt hoá đông máu 

ở phụ nữ mang thai có thai 3 tháng cuối, trong đó tăng hoạt hoá đường đông máu 

ngoại sinh thể hiện bằng xét nghiệm PT% ( tỷ lệ prothrombin) tăng cao so với 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê và tăng hoạt tính các yếu tố đông máu II, V, 

VII, X; tăng hoạt hoá con đường đông máu nội sinh được phản ánh qua tăng 

hoạt tính các yếu tố đông máu VIII, IX. Thời gian APTT rút ngắn so với nhóm 

chứng; tăng hoạt hoá giai đoạn chuyển fibrinogen thành fibrin được phản ánh 

qua nồng độ fibrinogen và thời gian thrombin; tăng quá trình tiêu fibrin [7]. 

Có nhiều rối loạn liên quan đến huyết học trong quá trình mang thai và 

sinh nở của người phụ nữ, trong đó có quá trình đông máu. Các rối loạn này 

được thể hiện qua kết quả của các chỉ số khác nhau liên quan đến hệ thống 

đông máu và cầm máu. Những tai biến sản khoa nặng nề nhất đều liên quan 

đến quá trình đông máu. Tuy những nghiên cứu tìm hiểu về vấn đề này rất có 

ý nghĩa lâm sàng nhưng chúng lại chưa được chú trọng ở Việt Nam. Cho tới 

nay chưa có nghiên cứu nào về tình trạng đông cầm máu ở phụ nữ có thai trải 

dài theo thai kỳ để ghi nhận các thay đổi của hệ thống đông máu. Thực tế ở 

các Khoa Sản hiện nay vẫn lấy giá trị của người bình thường để áp dụng cho 

phụ nữ mang thai, như vậy một phụ nữ mang thai có kết quả xét nghiệm đông 

máu “bình thường” (so với phụ nữ không mang thai) vẫn có thể chưa đủ an 

toàn cho cuộc sinh nở. Những thông tin theo dõi này giúp đối chiếu kết quả 

xét nghiệm của phụ nữ mang thai chính xác hơn và có thể phát hiện rối loạn 

đông máu kịp thời hơn. Không những thế, sự biến đổi của các chỉ số đông 

máu cần được đặt trong mối liên hệ với các thay đổi khác ở phụ nữ mang thai 



35 

 

và kết quả thai nghén để có được một cái nhìn tổng thể cũng như phần nào lý 

giải được các sự thay đổi này. Vì vậy, việc nghiên cứu các chỉ số đông cầm 

máu, mối liên quan giữa các chỉ số với nguy cơ tai biến sản khoa là rất cần 

thiết, giúp cho công tác quản lý thai sản cũng như dự phòng và xử trí tai biến 

chảy máu trong sản khoa được tốt hơn. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

2.1.1. Nghiên cứu mô tả cắt ngang có đối chứng cho các nhóm phụ nữ 

mang thai theo các thai kỳ. 

- Đối tượng nghiên cứu:  

Nhóm nghiên cứu: 754 phụ nữ mang thai đến khám và được quản lý 

thai tại bệnh viện Phụ Sản Hà Nội năm 2012 và 2013, chia làm 3 nhóm: 

- Nhóm 1: Nhóm phụ nữ mang thai có tuổi thai dưới 14 tuần (ba tháng đầu). 

- Nhóm 2: Nhóm phụ nữ mang thai có tuổi thai 14 đến 28 tuần (ba tháng giữa). 

- Nhóm 3: Nhóm phụ nữ mang thai có tuổi thai từ 29 tuần trở lên (ba tháng 

cuối).  

- Số đối tượng nghiên cứu ở mỗi nhóm được tính theo công thức sau: 

 

 

Trong đó 

+ n là số mẫu cần lấy cho mỗi nhóm nghiên cứu. 

+ p là tỷ lệ gặp xuất huyết sau sinh của nghiên cứu tham khảo 

+ ε là sai số tương đối chọn ε bằng 0,2 

+ Z2
1-α/2 với α chọn là 0,05 

Như vậy cỡ mẫu yêu cầu đối với mỗi nhóm là 224 phụ nữ mang thai, thực tế 

chúng tôi thu nhận 261 phụ nữ mang thai nhóm 1, 255 phụ nữ mang thai 

nhóm 2 và 238 phụ nữ mang thai nhóm 3.  

 
= 1,962 

1-0,3 

0,22x 0,3 
= 224   
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Nhóm chứng: Gồm 75 phụ nữ bình thường khỏe mạnh, không mang 

thai, có độ tuổi tương đương với nhóm phụ nữ mang thai nghiên cứu. Không 

có tiền sử rối loạn đông máu, không dùng các thuốc có thể ảnh hưởng đến 

đông máu. 

Tiêu chuẩn loại trừ: Loại trừ khỏi nhóm nghiên cứu các phụ nữ 

mang thai: có các bệnh lý liên quan đến rối loạn đông cầm máu bẩm sinh, 

những phụ nữ mang thai đang điều trị các thuốc ảnh hưởng đến quá trình 

đông máu và những phụ nữ mang thai không đồng ý tham gia nghiên cứu.  

2.1.2. Nghiên cứu theo dõi dọc, so sánh tự đối chứng cho nhóm phụ nữ 

mang thai được theo dõi diễn biến các chỉ số đông máu theo thai kỳ. 

- Những phụ nữ mang thai có kết quả xét nghiệm đông máu cơ bản ở 

thai kỳ 1 (tuổi thai 9-12 tuần) nằm trong giới hạn bình thường được theo dõi tiếp 

vào thai kỳ 2 (tuổi thai 23-26 tuần), thai kỳ 3 (34-37 tuần) và chuyển dạ. Kết quả 

thu được nhằm mô tả diễn biến một số chỉ số đông máu qua các thai kỳ. 

- Số đối tượng của nhóm này được tính theo công thức: 

 

Trong đó: 

+ n là số mẫu cần lấy cho nhóm nghiên cứu. 

+ p là tỷ lệ gặp xuất huyết sau sinh của nghiên cứu tham khảo 

+ d mức sai lệch mong muốn cho phép, chọn bằng 0,15 

+ Z2
1-α/2 với α chọn là 0,05 

Trên thực tế, chúng tôi đã tiến hành theo dõi 47 phụ nữ mang thai có 

chỉ số đông máu bình thường được lựa chọn từ nhóm 1 của nghiên cứu mô tả 

cắt ngang nói trên. 
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2.1.3. Nghiên cứu bệnh – chứng về các chỉ số đông máu ở nhóm phụ nữ 

mang thai TSG và nhóm phụ nữ mang thai khỏe mạnh. 

 Trong số các đối tượng nghiên cứu, có 16 phụ nữ mang thai ba tháng 

cuối có tiền sản giật. Vì vậy chúng tôi tiến hành một nghiên cứu bệnh – chứng 

với nhóm bệnh là 16 phụ nữ mang thai tiền sản giật, nhóm chứng là 64 phụ nữ 

mang thai thuộc nhóm 3 có tuổi thai tương đương với các phụ nữ mang thai 

tiền sản giật. 

 Tiêu chuẩn lựa chọn phụ nữ mang thai TSG: là những phụ nữ mang 

thai có huyết áp từ 140/90mmHg trở lên, protein niệu 24h trên 300mg, được 

chẩn đoán bởi các bác sĩ chuyên khoa phụ sản. 

Mức độ TSG được chẩn đoán là nhẹ khi huyết áp tâm thu từ 

140-159mmHg và huyết áp tâm trương từ 90-109mmHg [34] 

2.2. Các chỉ số nghiên cứu 

* Thông tin chung: thu thập theo mẫu (Phụ lục) 

- Tuổi phụ nữ mang thai. 

- Tuổi thai. 

- Chiều cao, cân nặng, BMI của phụ nữ mang thai. 

- Bệnh lý phụ nữ mang thai: đái tháo đường, tăng huyết áp, tiền sản giật… 

- Thứ tự lần mang thai: lần 1, lần 2, lần 3… 

- Tiền sử thai nghén: đẻ non, thai lưu, sảy thai…  

*Chỉ số đông cầm máu: 

Các chỉ số đông máu vòng đầu (ĐMVĐ): SLTC trung bình, PT trung 

bình, APTT trung bình, nồng độ Fibrinogen huyết tương trung bình. 

Định lượng hoạt tính trung bình các yếu tố II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII: 
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2.3. Quy trình nghiên cứu 

- Khám lâm sàng: Lựa chọn đối tượng nghiên cứu, khám lâm sàng tổng quát, 

khám lâm sàng sản khoa tại bệnh viện Phụ Sản Hà Nội. 

- Lấy máu: 

Các đối tượng được lấy máu tại Khoa xét nghiệm Bệnh viện Phụ Sản 

Hà Nội. 

Mỗi lần lấy máu, mỗi đối tượng được lấy hai ống: một ống máu chống 

đông bằng EDTA dùng xét nghiệm tế bào máu, một ống máu chống đông 

bằng natri citrat để làm các xét nghiệm đông máu. 

Các đối tượng được lấy máu một lần để xác định giá trị của tất cả các 

chỉ số nghiên cứu (đã nêu ở phần 2.2). 

Máu được vận chuyển về Khoa Huyết học Truyền máu Bệnh viện Bạch 

Mai trong điều kiện nhiệt độ 20-25oC, làm xét nghiệm trong vòng 4 giờ kể từ 

khi lấy máu [81].  

Các kỹ thuật xét nghiệm được thực hiện theo quy trình đang áp dụng tại 

khoa Huyết học Truyền máu Bệnh viện Bạch Mai. 

2.4. Phương tiện và vật liệu nghiên cứu 

* Mẫu máu xét nghiệm:  

Lấy 2ml máu tĩnh mạch cho vào ống nghiệm có sẵn chất chống đông 

natri citrate 3,8% với tỷ lệ chống đông/máu là 1/10 để lấy huyết tương làm 

các xét nghiệm thời gian APTT, thời gian prothrombin, thời gian thrombin, 

Fibrinogen, định lượng các yếu tố II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII. 

Lấy 2ml máu tĩnh mạch vào ống nhựa có sẵn chất chống đông bằng 

EDTA nước (1mg/1ml) để đếm số lượng tiểu cầu. 
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* Phương tiện dụng cụ chủ yếu: 

- Máy đông máu: CA 1500 hãng Sysmex của Nhật Bản.  

- Máy đếm tế bào tự động: XT 1800i hãng Sysmex của Nhật Bản. 

2.5. Các kỹ thuật xét nghiệm và tiêu chuẩn đánh giá 

Các kỹ thuật xét nghiệm được thực hiện theo quy trình đang được áp 

dụng tại Khoa Huyết học, Bệnh viện Bạch Mai. 

* Đếm số lượng tiểu cầu: 

- Số lượng tiểu cầu được đếm bằng máy đếm tế bào tự động. 

- Đánh giá kết quả: 

- Số lượng tiểu cầu giảm:< 150G/l 

- Số lượng tiểu cầu bình thường :150-400G/l 

- Số lượng tiểu cầu tăng :>400G/l[81] 

* Thời gian thromboplastin từng phần hoạt hóa (APTT: Activited Partial 

Thromboplastin Time): 

- Nguyên lý: Xét nghiệm APTT là thời gian phục hồi calci của một 

huyết tương nghèo tiểu cầu mà trong đó đã có sẵn cephalin và kaolin. 

- Đánh giá kết quả: 

+ r = APTT bệnh (giây)/ APTT chứng (giây). Bình thường: 0,8- 1,25 

[81] 

* Thời gian prothrombin (Prothrombin Time: PT) (thời gian Quick) 

- Nguyên lý: PT là thời gian đông của huyết tương đã được chống đông 

bằng natri citrat sau khi cho vào một lượng thromboplastin tổ chức và một 

nồng độ calci tối ưu. Xét nghiệm này đánh giá toàn bộ các yếu tố của quá 

trình đông máu ngoại sinh (các yếu tố II, VII, X) 
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- Đánh giá kết quả: 

+ PT% bình thường: 70- 140%. 

+ Tỷ lệ phức hợp prothrombin giảm trong các trường hợp rối loạn đường 

đông máu ngoại sinh do giảm nồng độ các yếu tố phức hệ prothrombin. 

Xét nghiệm này nhạy nhất với sự thiếu hụt prothrombin.[81] 

* Định lượng fibrinogen: 

- Nguyên lý: với một lượng thừa thrombin, thời gian đông của mẫu 

huyết tương pha loãng sẽ tương quan trực tiếp với nồng độ fibrinogen. 

- Đánh giá kết quả: 

+ Nồng độ fibrinogen bình thường:2-4g/l. 

+ Nồng độ fibrinogen giảm: <2g/l. 

+ Nồng độ fibrinogen tăng: >4g/l.[81] 

* Định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu II, V, VII, X. 

- Nguyên lý: Dựa trên nguyên lý tiến hành xét nghiệm PT. Làm xét nghiệm 

PT sau khi cung cấp đầy đủ các thành phần, yếu tố cần thiết, trừ yếu tố cần định 

lượng. Trong điều kiện như vậy, PT phụ thuộc vào nồng độ yếu tố kiểm tra. 

- Kết quả: bình thường nồng độ các yếu tố đông máu nằm trong khoảng 

60 – 140% so với mẫu huyết tương bình thường.[81]  

* Định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu VIII, IX, XI, XII. 

- Nguyên lý: Dựa trên tiến hành xét nghiệm APTT: Làm xét nghiệm 

APTT sau khi cung cấp đầy đủ các thành phần, yếu tố cần thiết, trừ yếu tố cần 

định lượng. 

- Kết quả: Bình thường nồng độ các yếu tố VIII, IX nằm trong khoảng 

30% đến 180% so với mẫu huyết tương bình thường.[81]  
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2.6. Xử lý số liệu 

* Các số liệu trên được xử lý theo phương pháp thống kê y học trên chương 

trình STATA 12.0. 

* Mô tả kết quả:  

- Các biến số định lượng được trình bày theo giá trị trung bình và độ 

lệch chuẩn ( X ±SD). 

- Các biến số định tính được trình bày theo tỷ lệ %. 

- Tính OR để xác định yếu tố nguy cơ tiền sản giật. 

* Đánh giá sự khác biệt giữa nhóm phụ nữ mang thai với nhóm chứng: 

So sánh giá trị trung bình của hai nhóm độc lập: các test thống kê T-test, 

Mann Whitney test hoặc Kruskal Walis test. 

Sử dụng mô hình hồi quy tuyến tính đa biến để xác định liên quan giữa 

các kết quả xét nghiệm đông máu và các yếu tố của mẹ, của thai:  

- Mối liên quan giữa tuổi thai với SLTC, với fibrinogen. 

- Mối liên quan giữa PT với hoạt tính các yếu tố II, V, VII, X. 

- Mối liên quan giữa APTT với hoạt tính các yếu tố VIII, IX, XI, XII. 

- Mối liên quan giữa fibrinogen huyết tương với BMI của phụ nữ mang 

thai thuộc nhóm 3. 

* Xử lý số liệu bị mất (missing) trong quá trình theo dõi phụ nữ mang thai: 

Trong nghiên cứu, có một tỷ lệ nhất định phụ nữ mang thai thuộc nhóm 

theo dõi dọc bỏ cuộc không tiếp tục tham gia nghiên cứu ở các giai đoạn thai 

kỳ sau (mất dấu đối tượng). Hiện tượng mất dấu đối tượng (missing) khá phổ 

biến trong các nghiên cứu lâm sàng y học do nhiều nguyên nhân khác nhau.  

Xuất phát từ thực tế này, các nhà thống kê trên thế giới đã đề xuất ra 

mô hình mô hình thống kê/hồi quy để dự báo giá trị missing từ các biến số có 
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liên quan, thuật ngữ thống kê tiếng Anh được mô tả là “multiple imputation”. 

Mục đích chính của phương pháp thống kê này là nhằm giảm và loại bỏ 

những sai lệch mang tính chủ quan do việc bỏ đi các bản ghi, giá trị missing trong 

bộ số liệu gây ra. Phần mềm thống kê sẽ tạo ra “m” bộ số liệu ước tính giá trị 

missing. Với mỗi bộ số liệu, giá trị của biến missing được ngẫu nhiên đưa vào mô 

hình thống kê dựa trên sự phân bố của các bộ số liệu được đưa vào. Kết quả ước 

tính cuối cùng của giá trị missing bằng giá trị trung bình ước tính từ “m” bộ số 

liệu ước tính giá trị missing. Đây là phương pháp được đánh giá có nhiều ưu điểm, 

hiện đang sử dụng phổ biến trong các nghiên cứu theo dõi y khoa: a) kết quả phân 

tích không bị sai chệch; b) sử dụng được tất cả các biến số, đảm bảo cỡ mẫu và 

lực thống kê; c) sử dụng được trên nhiều phần mềm thống kê chuẩn; d) kết quả dễ 

phiên giải. Nhược điểm duy nhất của phương pháp này là giảm phương sai/độ 

lệch chuẩn của biến số [82], [83], [84], [85]. Như vậy, dựa vào phương pháp 

“multiple imputation”, số liệu của nhóm phụ nữ mang thai được theo dõi dọc 

trong nghiên cứu này có 47 đối tượng mặc dù đã có một số phụ nữ mang thai 

không tiếp tục tham gia nghiên cứu ở các thời điểm khác nhau (sơ đồ 2.1). 

 

Sơ đồ 2.1: Số phụ nữ mang thai tham gia nghiên cứu theo dõi dọc từng 

thời điểm 
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2.7. Đạo đức nghiên cứu 

Đề tài là một phần của đề tài cấp thành phố “Nghiên cứu một số chỉ số 

đông máu ở phụ nữ khỏe mạnh trong lứa tuổi sinh đẻ và phụ nữ mang thai tại 

Hà Nội” được thực hiện từ tháng 1 năm 2012 đến tháng 12 năm 2013, đã 

được Hội đồng đạo đức y học của Bệnh viện Phụ sản Hà Nội thông qua.  

Tất cả đối tượng đều được giải thích rõ ràng về mục đích, phương pháp 

tiến hành nghiên cứu và tình nguyện tham gia vào nghiên cứu này.  

Mọi thông tin thu thập được đảm bảo bí mật cho bệnh nhân, chỉ phục 

vụ mục đích nghiên cứu. 

Từ kết quả nghiên cứu, lựa chọn thông tin có ích cho việc điều trị và tư 

vấn cho bệnh nhân, chỉ nhằm mục đích bảo vệ và nâng cao sức khỏe cho bệnh 

nhân, không nhằm mục đích nào khác. 

 



45 

 

Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm một số chỉ số đông máu của phụ nữ mang thai qua các thai kỳ. 

3.1.1. Mô tả một số đặc điểm về đối tượng nghiên cứu 

 

Hình 3.1. Biểu đồ tỷ lệ % PNMT được thu nhận trong từng thai kỳ. 

Nhận xét: Ở mỗi thai kỳ, số phụ nữ mang thai đều được thu nhận đủ cỡ mẫu cần 

thiết và tỷ lệ tương đương nhau. 

Bảng 3.1: Một số đặc điểm của phụ nữ mang thai trong nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 

 

 

Đơn vị 

tính 

Nhóm 1 

(n=261) 

(1) 

Nhóm 2 

(n=255) 

(2) 

Nhóm 3 

(n=238) 

(3) 

( X ±SD) ( X ±SD) ( X ±SD) 

Tuổi mẹ Năm 27,75±7,61 27,69±7,74 27,23±9,30 

Tuổi thai Tuần 7,75±2,60 20,76±4,32 33,46±2,49 

Chiều cao của mẹ M 1,56±0,05 1,55±0,05 1,56±0,07 

Cân nặng của mẹ Kg 48,59±5,27 53,44±6,45* 60,22±7,00*** 

BMI của mẹ Kg/m2 19,95±1,96 22,23±2,50 24,4±2,35 

*p so với (1) < 0,05; ***p so với (1) < 0,001 

Nhận xét: Bảng 3.1 cho thấy các phụ nữ mang thai ở các thai kỳ sau có cân 

nặng trung bình lớn hơn so với các phụ nữ mang thai ở thai kỳ 1. 

34,6%

33,9%

31,5%
Thai kỳ 1

Thai kỳ 2

Thai kỳ 3
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Bảng 3.2: Đặc điểm sinh con so và con rạ của sản phụ 

Thai kỳ 
Sinh con so   Sinh con rạ 

n %   n % 

1 134 51,3 127 48,7 

2 152 59,6 103 40,4 

3 157 66,0 81 34,0 

Tổng 443 58,8   311 41,2 

 

Nhận xét: Bảng 3.2 cho thấy, ở thai kỳ 1 và thai kỳ 2, tỷ lệ phụ nữ mang thai 

sinh con so và con rạ tương đương nhau, trong khi nhóm thai kỳ 3 có số phụ 

nữ mang thai mang thai con so lớn hơn. 

 

 

Hình 3.2. Biểu đồ tỷ lệ % phụ nữ mang thai TSG được phát hiện trong nhóm 3. 

Nhận xét: Hình 3.2. cho thấy tỷ lệ PNMT có TSG ở nghiên cứu của chúng tôi 

là 5,1% trong tổng số PNMT nhóm 3 được thu nhận vào nghiên cứu. 

 

 

5,1%

94,9%
TSG

Không có TSG
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Bảng 3.3. Mức độ TSG của các phụ nữ mang thai được phát hiện trong 

nghiên cứu. 

Mức độ TSG Số phụ nữ mang thai Tỷ lệ % 

Nhẹ 26 100 

Nặng 0 0 

Tổng 26 100 

Nhận xét: Bảng 3.3 cho thấy 100% phụ nữ mang thai TSG được phát hiện 

trong nghiên cứu của chúng tôi đều mới ở mức độ nhẹ. 

3.1.2. Kết quả của nghiên cứu mô tả cắt ngang về đặc điểm một số chỉ số 

đông máu của phụ nữ mang thai qua các thai kỳ: 

3.1.2.1. Các chỉ số đông máu của nhóm PNMT ba tháng đầu (nhóm 1). 

Bảng 3.4. Một số chỉ số đông máu vòng đầu trung bình của nhóm 1. 

 

Chỉ số  

Đơn vị 

tính 

Nhóm 1  

(n=261) 

Nhóm chứng 

(n=75) p 

( X ±SD) ( X ±SD) 

SLTC G/L 228,66±49,53 248,87±36,70 <0,001** 

Fibrinogen g/L 3,45±0,53 2,71±0,36 <0,001** 

PT Giây 11,55±0,74 11,65±0,50 >0,05 

PT% % 101,61±12,35 99,91±9,10 <0,005* 

INR  0,99±0,06 1,00±0,04 >0,05** 

APTT Giây 27,96±1,33 28,23±1,63 <0,01** 

rAPTT  0,96±0,07 1,05±0,06 <0,001** 

*T-test/ **Mann Whitney test 

Nhận xét: Bảng 3.4 cho thấy, ngoại trừ PT và INR, các chỉ số đông máu vòng 

đầu trung bình của nhóm 1 đều khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng, 

trong đó nồng độ fibrinogen trung bình cao hơn và APTT trung bình rút ngắn, số 

lượng tiểu cầu trung bình thấp hơn nhóm chứng. 
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Bảng 3.5. Số phụ nữ mang thai có thay đổi chỉ số đông máu vòng đầu ở 

nhóm 1 

Loại thay đổi Số lượng Tỷ lệ % 

Giảm SLTC 10 4% 

Tăng fibrinogen 42 16% 

PT rút ngắn 46 17,6% 

APTT rút ngắn 19 7,3% 

Giảm SLTC và tăng fibrinogen 4 1,5% 

Tăng fibrinogen và PT rút ngắn 28 10,7% 

PT rút ngắn và APTT rút ngắn 16 6,1% 

Nhận xét: Bảng 3.5 cho thấy loại thay đổi đông máu vòng đầu hay gặp nhất ở 

nhóm 1 là rút ngắn PT, thứ hai là tăng fibrinogen và thứ ba là xuất hiện đồng 

thời tăng fibrinogen và rút ngắn PT. 

 Bảng 3.6. Kết quả định lượng hoạt tính trung bình một số YTĐM nhóm 1. 

 

 

Chỉ số 

Nhóm 1  

(n=84) 

 Nhóm chứng 

 (n=75) p 

( X ±SD)  ( X ±SD) 

Yếu tố II (%) 96,16±19,92  110,86±13,52 <0,001 

Yếu tố V (%) 74,88±19,92  107,2±13,52 <0,001 

Yếu tố VII (%) 87,66±23,08  97,83±22,29 <0,01 

Yếu tố VIII (%) 69,41±27,37  82,51±23,17 <0,01 

Yếu tố IX (%) 74,56±18,18  62,24±11,40 <0,05 

Yếu tố X (%) 97,88±21,23  101,59±22,43 >0,05 

Yếu tố XI (%) 88,21±57,66  95,65±14,79 <0,05 

Yếu tố XII (%) 56,91±28,67  58,73±20,87 >0,05 

Mann Whitney test 
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Nhận xét: Bảng 3.6 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố X và XII của nhóm 1 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p đều > 

0,05); trong khi đó các yếu tố II, V, VII, VIII, XI lại thấp hơn so với nhóm 

chứng một cách có ý nghĩa thống kê và yếu tố IX cao hơn có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm chứng. 

Bảng 3.7. Số phụ nữ mang thai có thay đổi hoạt tính yếu tố đông máu ở 

nhóm 1 

Loại thay đổi Số lượng Tỷ lệ % 

Tăng yếu tố II 3 3,6% 

Tăng yếu tố VII 3 3,6% 

Tăng yếu tố X 5 6% 

Giảm yếu tố V 10 12% 

Giảm yếu tố VIII 13 15,6% 

Giảm yếu tố XII 46 54,8% 

Giảm yếu tố V và yếu tố VIII 8 9,6% 

Nhận xét: Bảng 3.7 cho thấy, ở nhóm I, loại thay đổi hoạt tính yếu tố đông 

máu hay gặp nhất là giảm yếu tố XII. Các yếu tố V và VIII cũng giảm ở một 

số phụ nữ mang thai, đáng lưu ý là có 8 phụ nữ mang thai giảm đồng thời yếu 

tố V và VIII chiếm 9,6%. 
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3.1.2.2. Các chỉ số đông máu của nhóm PNMT ba tháng giữa (nhóm 2). 

Bảng 3.8. Một số chỉ số đông máu vòng đầu trung bình của nhóm 2. 

 

 Chỉ số  

Đơn vị 

tính 

Nhóm 2  

(n=255) 

Nhóm chứng  

(n=75) p 

( X ±SD) ( X ±SD) 

SLTC G/L 216,55±47,83 248,87±36,7 <0,001** 

Fibrinogen g/L 3,68±0,48 2,71±0,36 <0,001** 

PT Giây 11,22±0,64 11,65±0,50 <0,01** 

PT% % 107,48±12,28 99,91±9,10 <0,001* 

INR  0,97±0,06 1,00±0,04 <0,01** 

APTT Giây 27,47±2,18 28,23±1,63 <0,001** 

rAPTT  0,94±0,08 1,05±0,06 <0,001** 

*T-test/ **Mann Whitney test 

Nhận xét: Bảng 3.8. cho thấy các chỉ số xét nghiệm đông máu vòng đầu trung 

bình của nhóm phụ nữ mang thai ba tháng giữa (nhóm 2) đều khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p <0,01 hoặc 0,001). Trong các chỉ số đó,  

nồng độ fibrinogen trung bình và PT% trung bình cao hơn và các chỉ số còn lại 

thấp hơn so với nhóm chứng. 
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Bảng 3.9. Số phụ nữ mang thai có thay đổi chỉ số đông máu vòng đầu ở 

nhóm 2 

Loại thay đổi Số lượng Tỷ lệ 

Giảm SLTC 37 14,5% 

Tăng fibrinogen 77 30,1% 

PT rút ngắn 74 29% 

APTT rút ngắn 26 10,2% 

Giảm SLTC và tăng fibrinogen 23 9,0% 

Tăng fibrinogen và PT rút ngắn 35 13,7% 

PT rút ngắn và APTT rút ngắn 17 6,7% 

Nhận xét: Bảng 3.9 cho thấy loại thay đổi chỉ số đông máu hay gặp nhất ở 

thai kỳ 2 lần lượt là tăng fibrinogen (30,1%), PT rút ngắn (29%) tăng 

fibrinogen và rút ngắn PT (13,7%). 
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Bảng 3.10. Kết quả định lượng hoạt tính trung bình một số YTĐM nhóm 2. 

Chỉ số 

Nhóm 2 

(n=83) 
 

Nhóm chứng 

(n=75) p 

( X ±SD)  ( X ±SD) 

Yếu tố II (%) 98,5±17,99  110,86±13,52 <0,001 

Yếu tố V (%) 68,9±28,06  107,2±13,52 <0,01 

Yếu tố VII (%) 140,84±41,05  97,83±22,29 <0,001 

Yếu tố VIII (%) 90,53±35,05  82,51±23,17 >0,05 

Yếu tố IX (%) 81,3±23,38  62,24±11,40 <0,001 

Yếu tố X (%) 117,79±29,48  101,59±22,43 <0,001 

Yếu tố XI (%) 90,15±10,67  95,65±14,79 <0,001 

Yếu tố XII (%) 80,67±39,11  58,73±20,87 <0,001 

Mann Whitney test 

Nhận xét: Bảng 3.10 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố VIII ở nhóm phụ nữ 

mang thai ba tháng giữa (nhóm 2) không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm chứng (p > 0,05). Trong khi đó hoạt tính trung bình yếu tố II, V 

và yếu tố XI lại thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng còn các yếu 

tố VII, IX và XII lại cao hơn so với nhóm chứng (p đều <0,001). 
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Bảng 3.11. Số PNMT có thay đổi hoạt tính yếu tố đông máu ở nhóm 2 

Loại thay đổi Số lượng Tỷ lệ 

Tăng yếu tố VII 28 33,6% 

Tăng yếu tố VIII 1 1,2% 

Tăng yếu tố X 18 21,7% 

Giảm yếu tố V 34 42% 

Giảm yếu tố XI 20 24% 

Giảm yếu tố XII 14 16,9% 

Tăng yếu tố VII, VIII, X 10 12% 

Nhận xét: Bảng 3.11 cho thấy loại thay đổi hoạt tính yếu tố đông máu hay gặp 

nhất ở nhóm 2 là giảm yếu tố V (42%) và tăng yếu tố VII (33,6%). 
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3.1.2.3. Các chỉ số đông máu của nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối 

(nhóm 3). 

Bảng 3.12. Một số chỉ số đông máu vòng đầu trung bình của nhóm 3. 

Chỉ số 
Đơn vị 

tính 

Nhóm 3 

(n=238) 

Nhóm chứng 

(n=75) 
p 

( X ±SD) ( X ±SD) 

SLTC G/L 204,81±62,45 248,87±36,70 <0,001** 

Fibrinogen g/L 4,04±0,30 2,71±0,36 <0,001** 

PT Giây 11,06±0,81 11,65±0,50 <0,01** 

PT% % 111,20±14,31 99,91±9,10 <0,01* 

INR  0,95±0,02 1±0,04 <0,01** 

APTT Giây 27,63±1,99 28,23±1,63 <0,001** 

rAPTT  0,94±0,03 1,05±0,06 <0,01** 

*T test     **Mann Whitney test 

Nhận xét: Bảng 3.12 cho thấy, ở nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối (nhóm 

3), tất cả các chỉ số đông máu vòng đầu trung bình đều thay đổi có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm chứng, trong đó chỉ có nồng độ fibrinogen trung bình 

và PT% trung bình cao hơn còn các chỉ số còn lại thấp hơn nhóm chứng. 
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Bảng 3.13. Số PNMT có thay đổi chỉ số đông máu vòng đầu ở nhóm 3 

Loại thay đổi Số lượng Tỷ lệ 

Giảm SLTC 57 23,9% 

Tăng fibrinogen 97 40,8% 

PT rút ngắn 108 45,4% 

APTT rút ngắn 23 9,7% 

Giảm SLTC và tăng fibrinogen 53 22,3% 

Tăng fibrinogen và PT rút ngắn 56 23,5% 

PT rút ngắn và APTT rút ngắn 21 8,8% 

Nhận xét: Bảng 3.13 cho thấy, ở nhóm 3, loại thay đổi chỉ số đông máu vòng 

đầu hay gặp nhất là PT rút ngắn, tăng fibrinogen và giảm SLTC.  

Bảng 3.14. Kết quả định lượng hoạt tính trung bình một số YTĐM nhóm 3. 

 

Chỉ số 

Nhóm 3 

(n=74) 

Nhóm chứng 

(n=75) p 

( X ±SD) ( X ±SD) 

Yếu tố II (%) 91,37±15,95 110,86±12,03 <0,001 

Yếu tố V (%) 76,45±31,01 107,2±13,52 < 0,05 

Yếu tố VII (%) 149,67±50,68 97,83±22,29 <0,001 

Yếu tố VIII (%) 119,70±53,61 82,51±23,17 <0,001 

Yếu tố IX (%) 108,50±26,67 62,24±11,40 <0,001 

Yếu tố X (%) 130,46±49,54 101,59±22,43 <0,001 

Yếu tố XI (%) 88,32±34,80 95,65±14,79 <0,05 

Yếu tố XII (%) 124,16±60,54 58,73±20,87 <0,001 

*Kruskal Wallis test 
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Nhận xét: Bảng 3.14 cho thấy ở nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối (nhóm 

3), hoạt tính trung bình tất cả các yếu tố đông máu đều khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm chứng, trong đó yếu tố II, V, XI thấp hơn, các yếu tố 

còn lại cao hơn. 

Bảng 3.15. Số PNMT có thay đổi hoạt tính yếu tố đông máu ở nhóm 3 

Kiểu thay đổi Số lượng Tỷ lệ 

Tăng yếu tố VII 28 37,8% 

Tăng yếu tố VIII 12 16,2% 

Tăng yếu tố X 29 39,2% 

Tăng yếu tố XII 5 6,7% 

Giảm yếu tố V 31 41,2% 

Giảm yếu tố XI 3 4,1% 

Giảm yếu tố XII 13 17,6% 

Tăng yếu tố VII, VIII, X, XII 10 13,5% 

Nhận xét: Bảng 3.15 cho thấy kiểu thay đổi hoạt tính trung bình yếu tố đông 

máu hay gặp nhất ở nhóm 3 là giảm yếu tố V, tăng yếu tố X và tăng yếu tố VII. 
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3.2. Diễn biến một số chỉ số đông máu qua các thai kỳ và mối tương quan 

với một số đặc điểm của phụ nữ mang thai. 

3.2.1. Kết quả nghiên cứu theo dõi dọc diễn biến một số chỉ số đông máu qua 

các thai kỳ và mối tương quan với một số đặc điểm của phụ nữ mang thai 

3.2.1.1. Diễn biến số lượng tiểu cầu qua các thai kỳ 

 

Hình 3.3. Biểu đồ diễn biến của SLTC trung bình qua các thời điểm theo dõi. 

Nhận xét: Hình 3.3 cho thấy, SLTC trung bình của phụ nữ mang thai giảm dần 

theo thai kỳ và thấp nhất ở thời điểm chuyển dạ. 

3.2.1.2. Diễn biến PT qua các thai kỳ 

 

Hình 3.4. Biểu đồ diễn biến của PT trung bình qua các thời điểm theo dõi. 

Nhận xét: Hình 3.4. cho thấy, PT trung bình rút ngắn dần theo các thai kỳ và 

ngắn nhất ở thời điểm chuyển dạ.  

Thai kì 1 Thai khì 2 Thai kì 3 Chuyển dạ

SLTC 213 193.86 191.39 180.27
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3.2.1.3. Diễn biến APTT qua các thai kỳ 

 

Hình 3.5. Biểu đồ diễn biến của APTT trung bình qua các thời điểm theo dõi. 

Nhận xét: Hình 3.5 cho thấy, APTT trung bình rút ngắn dần trong thai kỳ và 

ngắn nhất ở thời điểm chuyển dạ. 

3.2.1.4. Diễn biến nồng độ fibrinogen qua các thai kỳ 

 

Hình 3.6. Biểu đồ diễn biến của nồng độ fibrinogen trung bình qua các thời 

điểm theo dõi 

Nhận xét: Hình 3.6. cho thấy, nồng độ fibrinogen trung bình tăng cao dần theo 

thai kỳ và cao nhất ở thời điểm chuyển dạ. 

Thai kì 1 Thai khì 2 Thai kì 3 Chuyển dạ
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3.2.1.5. Diễn biến hoạt tính các yếu tố đông máu qua các thai kỳ 

 

Hình 3.7. Biểu đồ diễn biến hoạt tính trung bình yếu tố II qua các thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.7 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố II giảm nhẹ từ thai kỳ 

1 đến thai kỳ 3 và tăng lên vào thời điểm chuyển dạ. 

 

 

Hình 3.8. Biểu đồ diễn biến hoạt tính trung bình yếu tố V qua các thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.8 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố V lúc đầu giảm, sau 

đó tăng lên nhưng nhìn chung, mức thay đổi không đáng kể. 

Thai kì 1 Thai kì 2 Thai kì 3 Chuyển dạ

Yếu tố II 99.16 93.97 89.28 108.22
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Hình 3.9. Diễn biến hoạt tính trung bình yếu tố VII qua các thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.9 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố VII tăng lên rất mạnh 

theo từng thai kỳ và tăng cao nhất khi chuyển dạ. 

 

 

Hình 3.10. Diễn biến hoạt tính trung bình yếu tố VIII qua các thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.10 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố VIII tăng cao từ thai 

kỳ 1 đến khi chuyển dạ.  
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Hình 3.11. Biểu đồ diễn biến hoạt tính trung bình yếu tố IX qua các thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.11 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố IX tăng mạnh từ thai 

kỳ đầu đến khi chuyển dạ. 

 

 

Hình 3.12. Biểu đồ diễn biến hoạt tính trung bình yếu tố X qua các thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.12 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố X tăng mạnh qua 

các thai kỳ và khi chuyển dạ. 
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Hình 3.13. Diễn biến hoạt tính trung bình yếu tố XI qua các thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.13 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố XI giảm rõ rệt qua 

các thai kỳ, kể cả khi chuyển dạ. 

 

 

Hình 3.14. Diễn biến hoạt tính trung bình yếu tố XII qua các thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.14 cho thấy hoạt tính trung bình yếu tố XII tăng mạnh từ 

thai kỳ 1 đến khi chuyển dạ.  
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Hình 3.15. Biểu đồ số PNMT có biến đổi các chỉ số ĐMVĐ qua thai kỳ 

Nhận xét: Hình 3.15 cho thấy: các phụ nữ mang thai có kết quả xét nghiệm 

ĐMVĐ trung bình hoàn toàn bình thường ở thai kỳ 1 nhưng khi xét nghiệm ở 

các thai kỳ sau, vẫn có một số phụ nữ mang thai có kết quả bất thường, trong 

đó tăng nồng độ fibrinogen và giảm SLTC gặp ở nhiều phụ nữ mang thai nhất. 
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3.2.1.6. Mối liên quan giữa một số chỉ số đông máu với một số đặc điểm của 

phụ nữ mang thai. 

a) So sánh các chỉ số đông máu vòng đầu và định lượng hoạt tính các yếu tố 

đông máu giữa phụ nữ mang thai sinh con so và sinh con rạ. 

Bảng 3.16. So sánh các chỉ số đông máu vòng đầu trung bình giữa phụ nữ 

mang thai sinh con so và con rạ 

Nhóm 

Xét nghiệm 

Con so (n=443) Con rạ (n=311) p 

( X ±SD) ( X ±SD) 

SLTC 230,25±31,59 127,17±27,44 <0,01 

Fibrinogen 3,41±0,43 3,47±0,48 >0,05 

PT 11,97±0,53 11,18±0,51 <0,001 

PT% 95,27±11,13 108,26±9,64 <0,001 

INR 1,05±0,04 0,97±0,04 <0,001 

APTT 27,61±1,90 27,29±1,98 <0,01 

rAPTT 0,97±0,11 0,95±0,09 <0,01 

Mann Whitney test 

Nhận xét: Bảng 3.16 cho thấy, SLTC trung bình của nhóm phụ nữ mang thai 

sinh con lần 2 trở lên giảm thấp hơn, PT trung bình và APTT trung bình cũng 

có xu hướng rút ngắn so với nhóm sinh con lần đầu với p lần lượt <0,01; 

0,001 và 0,01. 
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Bảng 3.17. So sánh định lượng hoạt tính trung bình các yếu tố đông máu 

giữa phụ nữ mang thai sinh con so và con rạ trên cả ba nhóm nghiên cứu 

Xét nghiệm 
Con so (n=150) Con rạ (n=91) 

p 
( X ±SD) ( X ±SD) 

Yếu tố II (%) 93,07±18,32 101,69±19,20 <0,05 

Yếu tố V (%) 74,50±21,66 74,79±17,45 >0,05 

Yếu tố VII (%) 87,94±26,05 87,95±18,00 >0,05 

Yếu tố VIII (%) 65,55±24,60 73,81±30,95 >0,05 

Yếu tố IX (%) 76,51±18,82 71,08±16,05 >0,05 

Yếu tố X (%) 100,02±22,39 96,18±18,34 >0,05 

Yếu tố XI (%) 97,72±30,40 73,04±24,80 <0,05 

Yếu tố XII (%) 116,91±19,32 119,28±33,52 >0,05 

Mann Whitney test 

Nhận xét: Bảng 3.17 cho thấy, ở nhóm phụ nữ mang thai mang thai lần thứ hai 

trở lên, ngoài hoạt tính trung bình của yếu tố II cao và hoạt tính trung bình 

yếu tố XI thấp hơn nhóm mang thai lần đầu có ý nghĩa thống kê với p<0,05, 

các yếu tố khác không khác biệt giữa hai nhóm phụ nữ mang thai. 
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b) Mối liên quan giữa một số chỉ số đông máu với đặc điểm bà mẹ, thai và 

diễn biến thai nghén. 

* Mối liên quan giữa tuổi thai với số lượng tiểu cầu 

 

 

Biểu đồ 3.1. Phương trình tuyến tính giữa tuổi thai với số lượng tiểu cầu 

Số lượng tiểu cầu = 294,888 – 27,872 * log (tuổi thai) 

p<0,001 

R2 = 0,41 

Nhận xét: Biểu đồ 3.1 cho thấy có thể xây dựng được phương trình tuyến tính 

giữa tuổi thai với số lượng tiểu cầu, phương trình này có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001 và R2 là 0,41. 
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* Mối liên quan giữa tuổi thai với nồng độ fibrinogen 

 

Biểu đồ 3.2. Phương trình tuyến tính giữa tuổi thai với Fibrinogen 

 

Fibrinogen = 12,967 + 0,2609 * log (tuổi thai) 

p<0,001 

R-squared = 0,52 

Nhận xét: Biểu đồ 3.2 cho thấy có thể xây dựng được phương trình tuyến tính 

giữa tuổi thai với fibrinogen, phương trình này có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001 và R2 là 0,52. 
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* Mối liên quan giữa PT với hoạt tính các yếu tố II, V, VII, X 

 

Biểu đồ 3.3. Phương trình tuyến tính giữa PT và hoạt tính yếu tố II, V,VII, X 

PT = 12,0836 -0,00126 *II - 0,000898 *V - 0,41 *VII + 0,0017 *X 

p<0,0001 

R-squared = 0,69 

Nhận xét: Biểu đồ 3.3 cho thấy có thể xây dựng được phương trình tuyến tính 

giữa PT và hoạt tính yếu tố II, V, VII, X, phương trình này có ý nghĩa thống 

kê với p<0,0001 và R2 là 0,69.Trong các yếu tố đó, yếu tố có thể giải thích sự 

thay đổi PT rõ nhất là yếu tố VII. 
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*Mối liên quan giữa APTT với hoạt tính các yếu tố VII, IX, XI, XII 

 

Biểu đồ 3.4. Phương trình tuyến tính giữa APTT và yếu tố VIII, IX, XI, XII 

APTT = 29,869 – 0,03415 *VIII – 0,0169 *IX + 0,00014 *XI + 0,00587 *XII 

p<0,001 

R-square = 0,38 

Nhận xét: Biểu đồ 3.4 cho thấy có thể xây dựng được phương trình tuyến tính 

giữa PT và hoạt tính yếu tố VIII, IX, XI, XII, phương trình này có ý nghĩa 

thống kê với p<0,001 và R2 là 0,38. Trong các yếu tố đó, yếu tố có thể giải 

thích sự thay đổi APTT rõ nhất là yếu tố VIII. 
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*Mối liên quan giữa nồng độ fibrinogen huyết tương với BMI của phụ nữ 

mang thai thuộc nhóm 3. 

 

 

 

Biểu đồ 3.5. Phương trình tuyến tính giữa nồng đồ fibrinogen huyết tương 

với BMI của phụ nữ mang thai ở nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối. 

Vậy có thể viết phương trình như sau: 

Fibrinogen = 3,11 + 0,035 x BMI 

Nhận xét: Biểu đồ 3.5 cho thấy, có thể dự đoán được nồng độ fibrinogen 

theo BMI của người mẹ, phương trình có ý nghĩa thống kê với p<0,01 và 

R2 là 0,28. 
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3.2.2. Kết quả nghiên cứu bệnh – chứng về một số yếu tố nguy cơ tiền sản giật. 

Trong khi thu nhận phụ nữ mang thai ba tháng cuối vào nghiên cứu, chúng 

tôi thu được 16 phụ nữ mang thai có tiền sản giật nhẹ. Các phụ nữ mang thai 

này đều mới đến khám thai tại bệnh viện lần đầu tiên trong suốt thai kỳ. Trước 

đó, họ chỉ đến các phòng khám để siêu âm thai. 

Chúng tôi đã lựa chọn 64 phụ nữ mang thai từ nhóm 3 làm nhóm chứng (tỷ 

lệ bệnh/ chứng là 1/4), tiêu chuẩn của các phụ nữ mang thai được thu nhận vào 

nhóm chứng là những phụ nữ mang thai có tuổi thai theo tuần tương đương với 

phụ nữ mang thai có TSG nhẹ. Số lượng phụ nữ mang thai của nhóm TSG và 

nhóm chứng theo tuổi thai được mô tả trong bảng 3.18. 

Bảng 3.18. Số lượng phụ nữ mang thai nhóm TSG và  

nhóm chứng theo tuổi thai 

Tuổi thai (tuần) Nhóm TSG Nhóm chứng 

31 1 4 

34 6 24 

36 4 16 

37 5 20 

Tổng 16 64 

Các kết quả về chỉ số đông máu của nhóm phụ nữ mang thai TSG được 

trình bày trong bảng 3.19 đến bảng 3.23. 
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Bảng 3.19. Kết quả xét nghiệm một số chỉ số đông máu vòng đầu trung bình 

của nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối có TSG. 

 

Chỉ số 

Đơn vị 

tính 

Nhóm TSG 

(n=16) 

Nhóm chứng 

(n=64) 
p 

( X ±SD) ( X ±SD) 

SLTC G/L 167,10  31,10 216,17±16,22 <0,01 

Fibrinogen g/L 2,94  0,82 3,16±0,63 <0,05 

PT Giây 10,67  0,86 10,88±0,70 >0,05 

PT% % 128,8  22,70 122,6±20,05 >0,05 

INR  0,89  0,08 0,92±0,04 >0,05 

APTT Giây 26,01  0,90 28,32±1,72 <0,05 

rAPTT  0,83 0,06 0,96±0,12 <0,05 

Mann Whitney test 

Nhận xét: Ở nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối có TSG, SLTC trung bình và 

nồng độ fibrinogen trung bình thấp hơn, APTT trung bình rút ngắn có ý nghĩa 

thống kê so với phụ nữ mang thai có tuổi thai tương đương với p đều <0,05. 
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Bảng 3.20. Các loại biến đổi chỉ số đông máu ở PNMT tiền sản giật 

Loại biến đổi Số PNMT Tỷ lệ % 

Giảm SLTC 10 62,5% 

Giảm Fibrinogen 2 12,5% 

Rút ngắn APTT 6 37,5% 

Nhận xét: Bảng 3.20 cho thấy trong số 16 phụ nữ mang thai có TSG, có tới 10 

phụ nữ mang thai (chiếm tỷ lệ 62,5%) giảm SLTC. Bên cạnh đó có 2 phụ nữ 

mang thai giảm fibrinogen và 6 phụ nữ mang thai rút ngắn APTT.  

Số liệu thu được trong bảng 3.20 gợi ý cho chúng tôi đi tìm hiểu mối 

liên quan giữa giảm SLTC, giảm fibrinogen và APTT rút ngắn với nguy cơ 

TSG. Vì vậy, chúng tôi tiến hành tính OR để xác định mối liên quan giữa 

giảm SLTC và rút ngắn APTT với TSG, (nhóm chứng không có phụ nữ mang 

thai nào giảm fibrinogen nên không tính được OR đối với yếu tố này). 

Bảng 3.21. Mối liên quan giữa giảm SLTC với TSG. 

 TSG Chứng Tổng 

Giảm SLTC 10 5 15 

Không giảm SLTC 6 59 65 

Tổng 16 64 80 

OR= 10x59/5 x 6 = 19,6 

Như vậy, bảng 3.21 cho thấy nhóm phụ nữ mang thai có giảm SLTC có nguy 

cơ bị TSG cao hơn nhóm không giảm SLTC lên tới 19,6 lần. 
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Bảng 3.22. Mối liên quan giữa rút ngắn ATPP với TSG. 

   TSG Chứng Tổng 

Rút ngắn APTT 6 4 10 

APTT bình thường 10 60 70 

Tổng 16 64 80 

OR= 6x60/4 x 10 = 9,0 

Như vậy, bảng 3.22. cho thấy nhóm phụ nữ mang thai có APTT rút ngắn có 

nguy cơ bị TSG cao hơn nhóm APTT bình thường lên tới 9 lần. 

Bảng 3.23. Kết quả xét nghiệm định lượng hoạt tính trung bình một số yếu tố 

đông máu nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối có TSG. 

Nhóm 

Yếu tố 

 

Nhóm TSG 

(n=16) 

Nhóm chứng 

(n=64) 
p 

( X ±SD) ( X ±SD) 

Yếu tố II (%) 120,86±32,03 92,16±18,95 >0,05 

Yếu tố V (%) 117,2±13,22 77,66±31,21 >0,05 

Yếu tố VII (%) 122,84±21,29 148,67±51,98 <0,05 

Yếu tố VIII (%) 103,56±33,12 120,37±45,56 <0,05 

Yếu tố IX (%) 84,21±12,65 108,35±24,86 <0,05 

Yếu tố X (%) 110,59±22,13 132,66±50,51 >0,05 

Yếu tố XI (%) 95,65±14,79 89,19±24,13 >0,05 

Yếu tố XII (%) 146,73±30,87 127,06±66,94 <0,05 

*Kruskal Wallis test 

Nhận xét: Bảng 3.23 cho thấy, ở nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối có TSG, 

hoạt tính trung bình các yếu tố VII, VIII, IX thấp hơn còn hoạt tính trung bình yếu 

tố XII cao hơn có ý nghĩa thống kê so với PNMT ba tháng cuối với p đều <0,05. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Bàn luận về đặc điểm một số chỉ số đông máu của phụ nữ mang thai 

qua các thai kỳ. 

4.1.1. Bàn luận về đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 1 năm 2012 đến tháng 12 năm 

2013 tại Bệnh viện Phụ Sản Hà Nội và Bệnh viện Bạch Mai. 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang được tiến hành trên 754 phụ nữ mang thai 

với tuổi thai khác nhau được chia làm ba nhóm là ba tháng đầu (nhóm 1), ba 

tháng giữa (nhóm 2) và ba tháng cuối (nhóm 3). Số phụ nữ mang thai được thu 

nhận trong từng thai kỳ được thể hiện trong Hình 3.1, theo đó, ở mỗi thai kỳ, số 

phụ nữ mang thai đều được thu nhận đủ cỡ mẫu cần thiết và số lượng tương 

đương nhau. Đặc điểm của các nhóm nghiên cứu nói chung khá tương đồng, tuy 

nhiên các các phụ nữ mang thai ở các thai kỳ sau có trọng lượng lớn hơn so với 

các phụ nữ mang thai ở thai kỳ 1. Điều này cũng hoàn toàn phù hợp với sự phát 

triển của phụ nữ mang thai trong quá trình mang thai. Khi mang thai, hệ nội tiết 

là một trong những hệ thay đổi nhiều nhất trong đó hầu hết các tuyến đều tăng 

kích thước và lượng hormon được bài tiết, điều đó thúc đẩy mạnh mẽ quá trình 

chuyển hóa ở cơ thể người mẹ. Thêm vào đó, thai và phần phụ của thai cũng 

tăng trưởng theo tuổi thai dưới tác dụng của các hormon sinh dục [9]. 

Một số yếu tố liên quan đến phụ nữ mang thai cũng được quan tâm 

trong quá trình nghiên cứu. Đặc điểm về số lần mang thai của sản phụ được 

chỉ ra ở bảng 3.2, trong đó ở nhóm thai kỳ 1 và thai kỳ 2, tỷ lệ phụ nữ mang 

thai mang thai con so và con rạ tương đương nhau, trong khi nhóm thai kỳ 3 

có số phụ nữ mang thai mang thai con so lớn hơn con rạ.  
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Trên cơ sở nhóm phụ nữ mang thai ba tháng đầu (nhóm 1) chúng tôi 

lựa chọn ra một nhóm phụ nữ mang thai tham gia nghiên cứu tự đối chứng để 

theo dõi dọc theo ba thai kỳ và thời điểm chuyển dạ nhằm chỉ ra diễn biến của 

một số chỉ số đông máu trong quá trình mang thai. Nhóm theo dõi dọc bao 

gồm 47 phụ nữ mang thai ba tháng đầu có kết quả xét nghiệm đông máu vòng 

đầu bình thường ở thai kỳ đầu tập trung vào nhóm tuổi thai từ 9-12 tuần, các 

phụ nữ mang thai được tiếp tục làm xét nghiệm đông máu vòng đầu ở thai kỳ 

hai (khi thai 23-26 tuần), thai kỳ ba (khi thai 34-37 tuần) và thời điểm chuyển 

dạ. Kết quả của nhóm nghiên cứu này sẽ mô tả một bức tranh tổng thể về diễn 

biến của các chỉ số đông máu từ thời điểm thai kỳ đầu đến khi chuyển dạ. 

Tỷ lệ phụ nữ mang thai TSG trong nghiên cứu của chúng tôi là 5,1% 

tương đương 16 phụ nữ mang thai, tất cả đều ở mức độ nhẹ. Nghiên cứu bệnh 

chứng được tiến hành trên 16 phụ nữ mang thai TSG (nhóm bệnh) và 64 phụ nữ 

mang thai bình thường có tuổi thai tương đương (nhóm chứng) nhằm tìm ra mối 

liên quan giữa các chỉ số đông máu với nguy cơ TSG. Tỷ lệ phụ nữ mang thai 

TSG trong nghiên cứu của chúng tôi khá thấp so với các nghiên cứu trước đây ở 

Việt Nam, các tác giả như Ngô Văn Tài [38], Hoàng Hương Huyền [7] đều báo 

cáo tỷ lệ này khoảng 10%, đó có thể là thành tựu thu được của ngành sản phụ 

khoa nhờ áp dụng quy trình quản lý thai nghén chặt chẽ, dự phòng hiệu quả trong 

nhiều năm qua đã làm giảm tỷ lệ phụ nữ mang thai TSG ở Việt Nam. 

4.1.2. Bàn luận về đặc điểm một số chỉ số đông máu của phụ nữ mang thai 

qua các thai kỳ 

4.1.2.1. Đặc điểm một số chỉ số đông máu của phụ nữ mang thai ba tháng 

đầu (nhóm 1) 

Kết quả một số chỉ số đông máu của nhóm phụ nữ mang thai ba tháng 

đầu (nhóm 1) được thể hiện từ bảng 3.4 đến bảng 3.7.  
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Đối với các chỉ số đông máu vòng đầu, ngoại trừ PT và INR, các chỉ số 

đông máu vòng đầu trung bình của nhóm 1 đều khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm chứng, trong đó nồng độ fibrinogen huyết tương cao hơn và 

APTT rút ngắn, số lượng tiểu cầu thấp hơn nhóm chứng. 

Loại thay đổi đông máu vòng đầu hay gặp nhất ở nhóm 1 là rút ngắn PT, 

đứng thứ hai là tăng nồng độ fibrinogen huyết tương và thứ ba là xuất hiện 

đồng thởi tăng nồng độ fibrinogen huyết tương và rút ngắn PT. 

Giảm tiểu cầu là một dấu hiệu thường gặp ở 6-10% phụ nữ mang thai, 

giảm tiểu cầu thai kỳ có thể do nhiều nguyên nhân, trong đó chủ yếu là do 

tăng tiêu thụ tiểu cầu chiếm từ 75-80% các trường hợp giảm tiểu cầu thai kỳ 

[86]. Kết quả nghiên cứu về SLTC ở phụ nữ có thai của một số tác giả nước 

ngoài cũng thấy SLTC giảm trong thời gian mang thai. 

Liu XH, Jiang YM, Shi H, Yue XA nghiên cứu SLTC của 232 phụ nữ 

có thai cho thấy ở thai kỳ đầu, giá trị trung bình của SLTC là 158G/L (dao 

động từ 87-238 G/L) [8], các tác giả này thu nhận tuổi thai của nhóm thai kỳ 1 

là 10-14 tuần, lớn hơn tuổi thai trong nghiên cứu của chúng tôi kết quả lại có 

sự dao động rất lớn về SLTC giữa các đối tượng nghiên cứu. Có lẽ yếu tố này 

đã làm cho giá trị trung bình của SLTC trong nghiên cứu của nhóm tác giả 

này giảm thấp hơn nhóm 1 của chúng tôi, 158G/L so với 228,66G/L. 

Theo Federici L, giảm tiểu cầu chiếm khoảng 10% phụ nữ có thai, 

trong đó, 74% là giảm tiểu cầu do thai, 21% do tiền sản giật và hội chứng 

HELLP, 4% do miễn dịch, 1% do một số nguyên nhân ít gặp khác như đông 

máu nội mạc lan tỏa, bệnh Von Willerbrand typ IIB [87]. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, mặc dù SLTC trung bình nhóm 1 đã thấp hơn nhóm chứng 

nhưng số phụ nữ mang thai có SLTC giảm thấp hơn giới hạn bình thường mới 
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chỉ chiếm khoảng 4% (bảng 3.5), có lẽ là do các phụ nữ mang thai mới mang 

thai ở những tháng đầu nên sự đáp ứng với quá trình thai nghén chưa thực sự 

rõ rệt. 

Để đánh giá con đường đông máu, trong nghiên cứu này, chúng tôi sử 

dụng một số xét nghiệm thường quy đang được áp dụng ở Bệnh viện Bạch 

Mai, cụ thể, chúng tôi sử dụng xét nghiệm PT để đánh giá con đường đông 

máu ngoại sinh, sử dụng xét nghiệm APTT để đánh giá con đường đông máu 

nội sinh và định lượng nồng độ fibrinogen huyết tương để đánh giá đường 

đông máu chung. 

Ở phụ nữ mang thai ba tháng đầu, PT trung bình chưa có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng. Mặc dù vậy, kiểu thay đổi hay gặp 

nhất ở thai kỳ đầu chính là rút ngắn PT, dù là rút ngắn PT đơn thuần hay kèm 

theo tăng nồng độ fibrinogen huyết tương (bảng 3.5). Như vậy, có thể thấy 

rằng mặc dù giá trị trung bình của nhóm nghiên cứu chưa có sự khác biệt so 

với quần thể nhưng đã có đáp ứng một cách cá thể của con đường đông máu 

ngoại sinh gặp ở một số phụ nữ mang thai trong nhóm nghiên cứu. 

Xét nghiệm thời gian Thromboplastin từng phần hoạt hoá (APTT) là 

một xét nghiệm có ưu điểm là độ chính xác cao, có khả năng lặp lại, khả năng 

phát hiện những bất thường đông máu nội sinh kín đáo. APTT rút ngắn phản ánh 

tình trạng tăng hoạt hoá đường đông máu nội sinh. APTT được thể hiện kết quả 

bằng chỉ số r (ratio) =APTT bệnh (giây)/ chứng (giây). Kết quả thay đổi xét 

nghiệm APTT trong nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.4 cho thấy: rAPTT ở 

nhóm phụ nữ mang thai giảm có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p<0,001).  

Như vậy, chỉ số APTT ở phụ nữ mang thai nhóm 1 thay đổi theo hướng 

rút ngắn, thể hiện tình trạng tăng hoạt hoá đông máu theo con đường nội sinh. 
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Một điểm đáng lưu ý là PT trung bình không khác biệt có ý nghĩa thống 

kê so với nhóm chứng, trong khi APTT trung bình ngắn hơn nhóm chứng có ý 

nghĩa thống kê, vậy phải chăng con đường đông máu ngoại sinh chậm đáp 

ứng với trạng thái mang thai hơn so với con đường nội sinh?  

Chỉ số cuối cùng trong xét nghiệm đông máu vòng đầu là nồng độ  

fibrinogen huyết tương. Nồng độ fibrinogen huyết tương là yếu tố đóng vai 

trò quan trọng trong đông máu và cầm máu. Trong giai đoạn cầm máu ban đầu, 

nồng độ fibrinogen huyết tương cần thiết cho sự dính và ngưng tập tiểu cầu. Các 

phản ứng trong dòng thác đông máu đều đi đến mục đích cuối cùng là chuyển 

nồng độ fibrinogen huyết tương thành fibrin để tạo nút cầm máu bền vững. Tăng 

nồng độ fibrinogen huyết tương là một bằng chứng tồn tại tình trạng viêm nhiễm, 

tổn thương mạch máu và chính những tổn thương này làm tăng cường hoạt hoá 

tiểu cầu, tăng hoạt hoá đường đông máu nội sinh và ngoại sinh. Kết quả ở bảng 

3.4 cho thấy nồng độ fibrinogen huyết tương trung bình ở phụ nữ mang thai tăng 

cao có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p<0,001) chứng tỏ có sự đáp ứng 

của chỉ số này với trạng thái mang thai ngay từ thai kỳ đầu tiên. Tăng nồng độ 

fibrinogen huyết tương đơn thuần hoặc kết hợp với rút ngắn PT là một trong 

những kiểu thay đổi gặp nhiều nhất ở thai kỳ đầu (bảng 3.5). Như vậy, có thể 

thấy trong các chỉ số đông máu vòng đầu, nồng độ fibrinogen huyết tương là một 

chỉ số thay đổi sớm, một trong những nguyên nhân dẫn đến hiện tượng này có lẽ 

là do sự hình thành và phát triển rau thai đã gây tổn thương mạch máu và hoạt 

hóa con đường đông máu [32]. 

Các kết quả nghiên cứu về hoạt tính yếu tố đông máu ở nhóm 1 cho 

thấy: hoạt tính trung bình yếu tố X và XII của nhóm 1 không có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p > 0,05); trong khi đó các yếu tố II, 
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V, VII, VIII, IX lại thấp hơn so với nhóm chứng một cách có ý nghĩa thống kê 

và yếu tố XI cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng . 

Loại thay đổi hoạt tính yếu tố đông máu hay gặp nhất là giảm yếu tố 

XII. Các yếu tố V và VIII cũng giảm ở một số phụ nữ mang thai, đáng lưu ý 

là có 8 phụ nữ mang thai giảm đồng thời yếu tố V và VIII chiếm 9,6%. 

Các yếu tố II, V, VII, X là những yếu tố tham gia đường đông máu 

ngoại sinh và hầu hết được tổng hợp tại gan, trừ yếu tố V (ngoài gan, yếu tố 

này còn được tổng hợp bởi mẫu tiểu cầu và nội mạc mạch máu). Tăng hoạt 

tính các yếu tố này gây nên một tình trạng tăng đông máu do tăng hoạt hoá 

đường đông máu ngoại sinh. Kết quả nghiên cứu thu được ở thai kỳ 1 thấy 

rằng các yếu tố này đều chưa tăng hoạt tính so với nhóm chứng, điều này là 

hoàn toàn phù hợp để lý giải cho việc PT chưa thay đổi có ý nghĩa thống kê 

đã được bàn luận ở trên. 

Các yếu tố VIII, IX, XI, XII đóng vai trò quan trọng trong đường đông 

máu nội sinh và thường được sử dụng để đánh giá hoạt động của con đường 

này. Tăng hoạt tính các yếu tố này phản ánh tình trạng tăng hoạt hoá đông 

máu con đường nội sinh. Theo kết quả nghiên cứu thu được, chỉ có yếu tố IX 

là tăng hoạt tính, vậy có lẽ việc rút ngắn APTT có nguyên nhân chính liên 

quan đến sự tăng hoạt tính của yếu tố IX trong trường hợp này. 

Tỷ lệ thay đổi định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu của nhóm phụ 

nữ mang thai ba tháng đầu (nhóm 1) được trình bày trong bảng 3.7. Bảng 3.7 

cho thấy, ở thai kỳ đầu, các yếu tố đông máu có tỷ lệ thay đổi hoạt tính rõ rệt 

nhất là yếu tố V, VIII và XII trong đó xu hướng giảm hoạt tính lại chiếm ưu thế. 

Có thể ở giai đoạn này là giai đoạn đầu của thai kỳ, sự thay đổi của các hoạt 

động chức năng ở cơ thể người mẹ như hormon, huyết học… chưa thật rõ rệt 
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như các giai đoạn sau, vì vậy chưa gây ra nhiều biến đổi về hoạt tính các yếu tố 

đông máu. 

Như vậy, các chỉ số đông máu của nhóm phụ nữ mang thai ba tháng 

đầu chỉ ra tình trạng tăng đông của cơ thể người mẹ mà nguyên nhân chính có 

lẽ do tăng hoạt hóa con đường đông máu nội sinh. 

4.1.2.2. Bàn luận về các chỉ số đông máu của nhóm phụ nữ mang thai ba 

tháng giữa (nhóm 2). 

Kết quả một số chỉ số đông máu của nhóm phụ nữ mang thai ba tháng 

giữa (nhóm 2) được thể hiện từ bảng 3.8 đến bảng 3.11. 

Các chỉ số xét nghiệm đông máu vòng đầu của nhóm phụ nữ mang thai 

ba tháng giữa (nhóm 2) đều khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng 

(với p đều <0,001 hoặc 0,01), trong các chỉ số đó, nồng độ fibrinogen huyết 

tương và PT% trung bình cao hơn, còn SLTC, PT, APTT trung bình thấp hơn 

so với nhóm chứng. 

Giai đoạn 2 của thai kỳ được coi là thời kỳ vàng của thai nghén vì các 

dấu hiệu khó chịu của thai kỳ đầu như mệt mỏi, chán ăn, nôn nghén đều dần 

mất đi [17]. Ở giai đoạn này, nồng độ progesteron và estrogen đều tăng mạnh 

[88], tăng thể tích và lưu lượng tuần hoàn nhưng lượng huyết tương tăng 

mạnh hơn huyết cầu do đó có thể có thiếu máu sinh lý ở phụ nữ mang thai 

[27]. Trong bối cảnh có những đáp ứng sinh lý của cơ thể mẹ như vậy, những 

thay đổi của hệ thống đông - cầm máu có lẽ cũng là một hệ quả tất yếu. 

Số lượng tiểu cầu trung bình ở nhóm 2 thấp hơn nhóm chứng với 

p<0,001. Trong nghiên cứu của Liu XH, Jiang YM, Shi H, Yue XA [8], SLTC 

trên 232 phụ nữ có thai ở thai kỳ 2 có giá trị trung bình là 146G/L (dao động 

từ 67-224 G/L), tức là được xác định có giảm tiểu cầu, với tuổi thai được thu 
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nhận cho nhóm thai kỳ 2 là 20-24 tuần. Kết quả của chúng tôi thu được cho thấy 

SLTC trung bình của nhóm 2 giảm so với nhóm chứng nhưng không thấp hơn 

150G/L, trong khi nhóm tác giả trên thu được kết quả là giảm tiểu cầu, thậm chí 

giảm đến giá trị thấp nhất chỉ là 67G/L, tức là ngưỡng cần phải can thiệp điều trị. 

Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi không có phụ nữ mang thai nào cần can 

thiệp để làm tăng số lượng tiểu cầu. Có lẽ số lượng tiểu cầu của phụ nữ mang 

thai nhóm 2 giảm thấp vẫn do nguyên nhân tăng tiêu thụ gặp ở phần lớn phụ nữ 

mang thai, vì vậy mức độ giảm vẫn nằm trong giới hạn cho phép. 

Tỷ lệ phụ nữ mang thai nhóm 2 có giảm tiểu cầu là 14,5% (bảng 3.9). 

Kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với tác giả Federici L. là giảm tiểu cầu 

chiếm khoảng 10% phụ nữ có thai tính chung cho toàn bộ thai kỳ [87].  

Khác với nhóm 1, ở phụ nữ mang thai ba tháng giữa, PT trung bình đã 

có sự rút ngắn hơn so với nhóm chứng, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với p<0,001 trong khi APTT trung bình tiếp tục rút ngắn so với nhóm chứng 

với p<0,001.Vậy đến giai đoạn giữa của thai kỳ thì cả con đường đông máu 

ngoại sinh cũng đã có những đáp ứng cùng với con đường nội sinh nhằm làm 

tăng hiệu quả của quá trình đông máu. Một trong những loại thay đổi chỉ số 

đông máu hay gặp nhất ở thai kỳ 2 vẫn là rút ngắn PT (29% trong đó bao gồm 

13,7% rút ngắn PT kết hợp với tăng nồng độ fibrinogen huyết tương - bảng 

3.9). Điều này gợi ý rằng có lẽ các yếu tố đông máu tham gia con đường đông 

máu ngoại sinh đã tăng hoạt tính mạnh mẽ hơn ở thai kỳ đầu, những kết quả 

này sẽ được bàn luận thêm ở phần sau. 

Chỉ số thời gian thromboplastin từng phần hoạt hoá (APTT) trung bình 

rút ngắn hơn hẳn so với nhóm chứng với p<0,001 phản ánh tình trạng tăng 

hoạt hoá đường đông máu nội sinh. Kết quả về APTT trong nghiên cứu của 
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chúng tôi ở bảng 3.8 cho thấy: rAPTT ở nhóm phụ nữ mang thai rút ngắn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p<0,001). Bảng 3.9 cho thấy tuy APTT 

trung bình rút ngắn so với nhóm chứng, tức là thời gian đông máu nội sinh ở 

phụ nữ mang thai ngắn hơn so với phụ nữ bình thường, nhưng cũng chỉ có 26 

phụ nữ mang thai (chiếm 10,2%) có rAPTT giảm dưới 0,8. Với kết quả này, 

chúng tôi cho rằng PNMT ở thai kỳ hai có xu hướng tăng đông theo con 

đường nội sinh so với phụ nữ khỏe mạnh ở lứa tuổi sinh sản nhưng thời gian 

đông máu lại vẫn nằm trong giới hạn bình thường, phải chăng đây là mức đáp 

ứng phù hợp vừa đủ để cầm máu khi sinh nhưng đồng thời tránh được các 

bệnh lý liên quan đến huyết khối sau đó. 

Sự thay đổi hoạt động của con đường đông máu ngoại sinh ở thai kỳ 2 

được chúng tôi đánh giá thông qua xét nghiệm PT và định lượng hoạt tính các 

yếu tố đông máu II, V, VII và X. 

 PT thể hiện kết quả bằng phần trăm (PT%) so với bình thường- 

thường được gọi là tỷ lệ prothrombin. PT% trung bình của nhóm 2 là 107,48 

tăng hơn nhóm chứng với p<0,001 (bảng 3.8). Tỷ lệ prothrombin tăng nói lên 

sự tăng hoạt hoá con đường đông máu ngoại sinh. Khi nghiên cứu các chỉ số 

đông máu, nhóm tác giả Liu XH cũng thu được kết quả PT rút ngắn so với 

nhóm chứng (11,6s so với 11,9s) [8]. Cerneca cũng cho thấy PT rút ngắn ở 

phụ nữ mang thai [9]. Như vậy kết quả của các tác giả trên cũng tương tự như 

kết quả của chúng tôi.  

Khi tỷ lệ prothrombin tăng, người ta nghĩ đến vai trò của các yếu tố II, 

V, VII, X. Tăng hoạt tính các yếu tố này, đặc biệt là yếu tố VII, sẽ dẫn đến 

tăng hoạt hoá đường đông máu ngoại sinh.  
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Kết quả định lượng hoạt tính trung bình một số yếu tố đông máu nhóm 

phụ nữ mang thai ba tháng giữa (nhóm 2) được thể hiện ở bảng 3.10. Xét yếu tố 

II, V, VII, X chúng tôi thấy yếu tố II và yếu tố V ở nhóm phụ nữ mang thai ba 

tháng giữa (nhóm 2) thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p <0,001 

và 0,01), các yếu tố VII và X cao hơn so với nhóm chứng (p đều <0,001). Như 

vậy hai trong số bốn yếu tố tham gia con đường đông máu ngoại sinh tăng hoạt 

tính rất mạnh, trong đó có yếu tố VII đóng vai trò quan trọng. Yếu tố VII ở nồng 

độ cao không những tạo phức hệ với yếu tố tổ chức (TF: Tissue Factor) để hoạt 

hoá con đường đông máu ngoại sinh mà tự nó cũng có khả năng tham gia con 

đường đông máu nội sinh và làm tăng đông máu. Nhiều nghiên cứu cho rằng 

tăng nồng độ yếu tố VII là một chỉ điểm có giá trị trong xác định tình trạng tăng 

đông [89]. Bên cạnh đó, việc các yếu tố II,V không tăng hoạt tính có lẽ là một 

trong những đáp ứng tự nhiên nhằm cân bằng lại mức độ đông máu, tránh cho 

cơ thể người mẹ các bệnh lý liên quan đến đông máu quá mức gây nên. 

Tỷ lệ thay đổi định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu của nhóm phụ nữ 

mang thai ba tháng giữa (nhóm 2) được thể hiện ở bảng 3.11. Bảng 3.11 cho thấy 

ở thai kỳ 2, 41% phụ nữ mang thai giảm hoạt tính yếu tố V, 33,6% phụ nữ mang 

thai tăng hoạt tính yếu tố VII và 9,6% phụ nữ mang thai tăng hoạt tính yếu tố X. 

Các kết quả này làm bức tranh tăng đông trở nên rõ nét ở thai kỳ 2 của phụ nữ 

mang thai. 

Để khảo sát con đường đông máu nội sinh ở phụ nữ mang thai mang 

thai ba tháng giữa, chúng tôi sử dụng xét nghiệm thời gian thromboplastin 

từng phần hoạt hoá (APTT) và định lượng các yếu tố VIII, IX, XI, XII. 

Kết quả thay đổi xét nghiệm APTT trong nghiên cứu của chúng tôi ở 

bảng 3.8 cho thấy: rAPTT trung bình ở nhóm phụ nữ mang thai thấp hơn có ý 
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nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p<0,001). Như vậy, chỉ số APTT ở phụ 

nữ mang thai là thay đổi theo hướng rút ngắn APTT, thể hiện tình trạng tăng 

hoạt hoá đông máu theo con đường nội sinh. 

Đối với các yếu tố tham gia đông máu nội sinh, hoạt tính trung bình các 

yếu tố VIII, IX, XI, XII của nhóm phụ nữ mang thai ba tháng giữa (nhóm 2) 

được thể hiện ở bảng 3.10. Bảng 3.10 cho thấy yếu tố VIII ở nhóm phụ nữ mang 

thai ba tháng giữa (nhóm 2) không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng (p > 0,05). Trong khi đó yếu tố XI thấp hơn còn các yếu tố IX, XII 

tăng lên so với nhóm chứng (p đều <0,001). Con đường đông máu nội sinh bắt 

đầu với việc hoạt hóa yếu tố XII – yếu tố tiếp xúc khi thành mạch tổn thương, 

sau đó là chuỗi hoạt hóa dây chuyền các yếu tố còn lại. Vì vậy, các yếu tố này 

đóng vai trò quan trọng trong con đường đông máu nội sinh và thường được sử 

dụng để đánh giá tình trạng đông máu của con đường này. Tăng hoạt tính các 

yếu tố này phản ánh tình trạng tăng hoạt hoá đông máu con đường nội sinh. Khi 

nghiên cứu các chỉ số này, Liu XH [8], Holmes [90] cũng thu được các kết quả 

tương tự.  

Về nồng độ fibrinogen huyết tương trung bình, kết quả ở bảng 3.8 cho 

thấy nồng độ fibrinogen huyết tương trung bình ở phụ nữ mang thai nhóm 2 

tăng mạnh so với nhóm chứng (với p<0,001) chứng tỏ có sự tăng tổng hợp 

nồng độ fibrinogen huyết tương ở thai kỳ này. Tăng nồng độ fibrinogen huyết 

tương gặp ở 77 phụ nữ mang thai (chiếm 30,1%), gao gồm cả tăng nồng độ 

fibrinogen huyết tương kết hợp rút ngắn PT là 35 phụ nữ mang thai (chiếm 

13,7%) và tăng nồng độ fibrinogen huyết tương kết hợp với giảm số lượng 

tiểu cầu là 23 phụ nữ mang thai (chiếm 9,0%) là những kiểu thay đổi gặp 

nhiều nhất ở thai kỳ 2 (Bảng 3.9). Tương tự như phụ nữ mang thai ở nhóm 1, 
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Bảng 3.9 cho thấy không có phụ nữ mang thai nào giảm nồng độ fibrinogen 

huyết tương<2g/l. Điều này rất có ý nghĩa vì nếu nồng độ fibrinogen huyết 

tương <2g/l thì nút tiểu cầu không bền vững, khả năng cầm máu sẽ giảm. 

Nồng độ fibrinogen huyết tương tăng cao hơn bình thường ở phụ nữ mang 

thai sẽ giúp bảo vệ cơ thể, phòng tránh nguy cơ chảy máu khi sinh nở.  

Tác giả Liu XH cũng ghi nhận nồng độ fibrinoben của nhóm PNMT 

thai kỳ 2 cao hơn nhóm chứng. Tác giả cũng cho rằng có sự tăng tổng hợp 

nồng độ fibrinogen huyết tương và ý nghĩa của hiện tượng này là nhằm đề 

phòng biến chứng chảy máu trong và sau khi sinh [8]. 

Qua bàn luận các kết quả nghiên cứu hệ thống đông máu ở phụ nữ có 

thai ba tháng giữa, chúng tôi nhận thấy ở những phụ nữ mang thai này có tình 

trạng tăng hoạt hoá đông máu theo hướng tăng đông. 

Tăng đông máu ở phụ nữ mang thai ở thai kỳ 2 thai theo chúng tôi có lẽ 

là do tăng hoạt hoá đồng thời cả con đường đông máu nội sinh, ngoại sinh và 

tăng tạo fibrin. 

4.1.2.3. Bàn luận về các chỉ số xét nghiệm đông máu của nhóm phụ nữ 

mang thai ba tháng cuối (nhóm 3). 

Kết quả một số chỉ số đông máu của nhóm phụ nữ mang thai ba tháng 

cuối (nhóm 3) được thể hiện từ bảng 3.12 đến bảng 3.15. 

Kết quả thu được ở bảng 3.12 cho thấy, ở nhóm phụ nữ mang thai ba 

tháng cuối (nhóm 3), tất cả các chỉ số đông máu vòng đầu trung bình đều thay 

đổi có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng, trong đó chỉ có nồng độ 

fibrinogen huyết tương và PT% cao hơn, các chỉ số còn lại bao gồm SLTC, 

APTT, rAPTT, PT đều thấp hơn với p<0,01 và 0,001. 
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Về SLTC, giá trị trung bình mà chúng tôi thu được là 203,21 ± 

63,94G/L (bảng 3.12), tỷ lệ phụ nữ mang thai có giảm tiểu cầu chiếm 4,8% 

(bảng 3.13). Như vậy, tương tự như hai thai kỳ trước, SLTC trung bình tiếp tục 

thấp hơn so với nhóm chứng. Kết quả nghiên cứu của Liu XH [8] cũng tương tự 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Boehlen F, Hohfeld nghiên cứu 6770 phụ nữ 

mang thai và so sánh với nhóm chứng gồm 287 phụ nữ mang thai cùng độ tuổi 

thấy SLTC trung bình của nhóm phụ nữ mang thai thấp hơn nhóm chứng có ý 

nghĩa thống kê (213 so với 248 G/L, p<0,01); trong nghiên cứu của nhóm tác giả 

này, giảm tiểu cầu do thai và số lượng tiểu cầu <150G/l chiếm 11,6%, trong đó 

79% có SLTC từ 116 – 149G/L. Theo Boehlen F, sản phụ khoẻ mạnh có số 

lượng tiểu cầu > 115G/L cuối thai kỳ coi như an toàn [10]. 

Tương tự như các thai kỳ trước, chúng tôi đánh giá hoạt động của con 

đường đông máu ngoại sinh ở thai kỳ 3 thông qua xét nghiệm PT và định 

lượng hoạt tính các yếu tố đông máu: II, V, VII và X. 

Tỷ lệ prothrombin trung bình của nhóm 3 là 111,16% tăng hơn nhóm 

chứng với p<0,01 (bảng 3.12), tỷ lệ phụ nữ mang thai có PT rút ngắn chiếm 

44,5% (bao gồm rút ngắn PT đơn thuần hay kết hợp với các biến đổi khác như 

đã trình bày trong bảng 3.13). Tỷ lệ prothrombin tăng nói lên tăng hoạt hoá 

đường đông máu ngoại sinh. Đáng chú ý là so với nhóm phụ nữ mang thai mang 

thai ba tháng đầu và ba tháng giữa, PT rút ngắn nhiều hơn và tỷ lệ phụ nữ mang 

thai có PT rút ngắn cũng tăng lên, điều đó gợi ý rằng ở thai kỳ 3, con đường 

đông máu ngoại sinh có xu hướng được hoạt hóa mạnh hơn so với các giai đoạn 

trước đó. 

Các yếu tố II, V, VII, X là những yếu tố tham gia con đường đông máu 

ngoại sinh trong đó đặc biệt quan trọng là yếu tố VII. Theo bảng 3.14, hoạt 
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tính trung bình của các yếu tố VII và X tăng lên so với nhóm chứng (p đều 

<0,001). Như vậy vẫn là hai yếu tố tham gia con đường đông máu ngoại sinh 

tăng hoạt tính rất mạnh như nhóm 2, trong đó có tăng hoạt tính yếu tố VII - 

một biểu hiện tin cậy chứng minh tình trạng tăng hoạt hóa đông máu [16]. Tỷ 

lệ phụ nữ mang thai có tăng yếu tố VII là 31,1% và yếu tố X là 32,2% (bảng 

3.15) cho thấy các thay đổi này đều là những thay đổi phổ biến đối với phụ nữ 

mang thai ba tháng cuối. Bên cạnh đó, yếu tố II và yếu tố V lại có hoạt tính 

thấp hơn so với nhóm chứng, có thể là để đảm bảo kiểm soát được mức độ 

tăng đông ở phụ nữ mang thai [91] 

Nhóm tác giả Liu XH [8] cũng thu được kết quả PT rút ngắn so với 

nhóm chứng (11,6s so với 11,9s). Cerneca cũng cho thấy PT rút ngắn ở phụ 

nữ mang thai [9]. Như vậy, các kết quả này cũng tương tự như kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi. 

Những thay đổi của con đường đông máu nội sinh ở phụ nữ mang thai 

mang thai ba tháng cuối thể hiện thông qua thời gian thromboplastin từng 

phần hoạt hoá (APTT) và định lượng các yếu tố VIII, IX, XI, XII cho thấy 

phụ nữ mang thai nhóm 3 có sự hoạt hóa mạnh mẽ con đường đông máu nội 

sinh, bằng chứng là rAPTT trung bình ở nhóm phụ nữ mang thai thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p<0,01); hoạt tính trung bình các yếu tố VIII, 

IX, XI, XII tăng mạnh so với nhóm chứng (p đều <0,001). Liu XH [8], Holmes 

[90] khi nghiên cứu các chỉ số này cũng thu được kết quả tương tự. Riêng yếu tố 

XI, mặc dù gần đây có ý kiến cho rằng yếu tố XI có liên quan đến rối loạn điều 

hòa đông máu nhưng người ta vẫn thừa nhận mối tương quan giữa sự thiếu hụt 

yếu tố XI với chảy máu là khá thấp [92], [93]. 
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Phản ánh giai đoạn chung của quá trình đông máu, nồng độ  

fibrinogen huyết tương trung bình ở phụ nữ mang thai nhóm 3 cao hơn rất có 

ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p<0,01). Bảng 3.13 cho thấy có tới 

38,2% phụ nữ mang thai có nồng độ fibrinogen huyết tương tăng cao hơn 4g/l 

(bao gồm cả tăng nồng độ fibrinogen huyết tương đơn thuần hoặc kết hợp với 

thay đổi các chỉ số khác). Tỷ lệ này cao hơn so với nhóm phụ nữ mang thai ba 

tháng đầu và ba tháng giữa, chứng tỏ khả năng đáp ứng để bảo vệ cơ thể khi 

chảy máu của phụ nữ mang thai ba tháng cuối tốt hơn so với các thai kỳ trước.  

Xét nghiệm đông máu cho phụ nữ mang thai thường được làm phổ biến 

nhất vào thời điểm ba tháng cuối, nhất là từ khoảng sau tuần thai 35, vì vậy có 

khá nhiều số liệu công bố về các chỉ số đông máu của phụ nữ mang thai ở giai 

đoạn này. Một số tác giả nghiên cứu trước đây cũng thu được kết quả tương tự 

như chúng tôi về các xét nghiệm đông máu, hoạt tính một số yếu tố đông máu 

ở phụ nữ có thai ba tháng cuối. 

Nghiên cứu của Ekaterina H. Uchikova năm 2004 [94] trên nhóm phụ 

nữ mang thai gồm 35 phụ nữ có thai tuần 35 đến 40 và so sánh với nhóm 

chứng gồm 35 phụ nữ khoẻ mạnh trong lứa tuổi sinh đẻ. Kết quả là trong thời 

kỳ có thai, hoạt tính đông máu cân bằng với hoạt tính tiêu fibrin làm cho hệ 

thống đông máu được cân bằng. Hoạt tính yếu tố VII, X, nồng độ fibrinogen 

huyết tương tăng cao có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng với p<0,05. 

Nghiên cứu của F.I.Buseri, Z.A.Jeremiah và F.G.Kalio năm 2008 [51] 

tiến hành đánh giá tỷ lệ prothrombin, APTT, nồng độ fibrinogen huyết tương, 

yếu tố VIII trên 126 phụ nữ mang thai ba tháng cuối và nhóm chứng 58 người 

cho thấy có sự tăng hoạt hoá đông máu cả ở đường đông máu nội sinh và 

ngoại sinh so với nhóm chứng. Đặc biệt tác giả này phát hiện rằng, tuổi cao 

cũng là một yếu tố nguy cơ đối với tăng đông ở phụ nữ có thai. Các phụ nữ 
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mang thai tham gia nghiên cứu của chúng tôi có độ tuổi khá tập trung, hầu hết 

từ 22-32 tuổi, vì vậy chúng tôi chưa kiểm chứng được nhận định này. 

Liu XH, Jiang YM, Shi H, Yue XA năm 2009 nghiên cứu sự thay đổi 

một số chỉ số đông máu ở 232 phụ nữ có thai ba tháng cuối cho thấy tỷ lệ PT- 

INR, rAPTT ngắn hơn so với nhóm chứng, PT% tăng cao hơn so với nhóm 

chứng, nồng độ fibrinogen huyết tương và các sản phẩm thoái giáng của 

fibrin cũng tăng lên [8]. 

Szecsi PB năm 2010 [95] nghiên cứu 391 phụ nữ mang thai ba tháng cuối 

thấy hoạt tính các yếu tố đông máu II, V, VII, VIII, IX và X tăng đáng kể trong 

lúc mang thai. Trong khi hoạt tính yếu tố XI, XIII lại giảm nhẹ hoặc không thay 

đổi. Nồng độ fibrinogen huyết tương, D- Dimer cũng tăng có ý nghĩa. 

Báo cáo của Ibeh N và cộng sự (2015) APTT trung bình ở nhóm 3 thấp 

hơn rất có ý nghĩa so với nhóm chứng (29,60 ± 3,66 s so với 40,55 ± 5,95 s; p 

= 0,01). Tương tự như vậy, số lượng tiểu cầu cũng giảm so với nhóm chứng 

(178,35 ± 41,52 x 10(9)/L so với 233,86 ± 55,34 x 10(9)/L; p < 0.01) [96].  

Như vậy, các nghiên cứu khác nhau của các tác giả nước ngoài đều thu 

được những bằng chứng về sự tăng đông ở phụ nữ mang thai ba tháng cuối. 

Trạng thái tăng đông ở phụ nữ mang thai được cho là một đáp ứng sinh 

lý của cơ thể người mẹ để đáp ứng với nguy cơ chảy máu trong và sau sinh 

[97]. Khi mang thai, nồng độ estrogen trong máu người mẹ tăng cao, kích 

thích gan tổng hợp nhiều protein trong đó có các yếu tố đông máu [30, 65, 98]. 

Bên cạnh đó, sự hình thành và phát triển của rau thai cũng là yếu tố kích thích 

quá trình đông máu của cơ thể phụ nữ mang thai [32]. Có lẽ đó là lý do dẫn 

đến hiện tượng tăng đông của phụ nữ mang thai như các kết quả thu được đã 

chỉ ra. Bàn luận về kết quả theo dõi dọc các chỉ số đông máu theo thai kỳ sẽ 

giúp làm sáng tỏ hơn vấn đề này. 
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4.2. Bàn luận về diễn biến một số chỉ số đông máu qua các thai kỳ và mối 

tương quan với một số đặc điểm của phụ nữ mang thai. 

4.2.1. Kết quả nghiên cứu theo dõi dọc diễn biến một số chỉ số đông máu 

qua các thai kỳ và mối tương quan với một số đặc điểm của PNMT. 

4.2.1.1. Diễn biến một số chỉ số đông máu qua các thai kỳ 

Từ 255 phụ nữ mang thai thuộc nhóm 1, chúng tôi lựa chọn được 47 

phụ nữ mang thai có tất cả các chỉ số xét nghiệm đông máu vòng đầu hoàn 

toàn nằm trong giới hạn bình thường để tiếp tục theo dõi dọc vào các thời 

điểm tiếp theo là ba tháng giữa, ba tháng cuối và chuyển dạ. Chúng tôi lựa 

chọn 47 phụ nữ mang thai này đều có tuổi thai từ 9-12 tuần và sau đó mời phụ 

nữ mang thai đến xét nghiệm lại khi thai được 23-26 tuần (đại diện cho thai 

kỳ 2), 33-37 tuần (đại diện cho thai kỳ 3) và thời điểm chuyển dạ ở giai đoạn 

Ia. Ở mỗi thời điểm theo dõi, một số lượng phụ nữ mang thai không tiếp tục 

tham gia vì nhiều lý do (sơ đồ 2.1), chúng tôi buộc phải tôn trọng lựa chọn 

của các phụ nữ mang thai nhằm tuân thủ đạo đức nghiên cứu. Tuy nhiên, sử 

dụng thuật toán multiple imputation nhằm dự báo gần chính xác nhất các giá 

trị bị mất, chúng tôi có được bộ số liệu của 47 phụ nữ mang thai từ thai kỳ 

đầu đến lúc chuyển dạ và tiến hành phân tích trên bộ số liệu này.  

Diễn biến của các chỉ số nghiên cứu theo thai kỳ được trình bày trên 

các Hình từ 3.3 đến 3.15. 

Hình 3.3 cho thấy, SLTC trung bình của phụ nữ mang thai giảm dần 

theo thai kỳ và giảm thấp nhất ở thời điểm chuyển dạ. Kết quả này cũng phù 

hợp với một số công bố trước đây. Tác giả Liu XH cũng thu được kết quả 

tương tự khi theo dõi nhóm phụ nữ mang thai bình thường, ngoài ra Liu XH 
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cho biết thể tích tiểu cầu không thay đổi [8]. Một nghiên cứu theo dõi SLTC 

trên phụ nữ mang thai vùng Ibadan, Nigeria cho thấy SLTC thai kỳ 1, 2, 3 lần 

lượt là 227,56 (165,21 – 289,90) G/L, 229,56 (211,86 - 247,26) G/L và 186,52 

(177,67 - 195,38) G/L [99], tức là SLTC ở thai kỳ 1 và 2 là tương đương 

nhưng đến thai kỳ 3 thì giảm rõ rệt. So sánh với nhóm chứng, số lượng tiểu 

cầu trung bình cũng giảm so với nhóm chứng ở thai kỳ 3 (178,35 ± 41,52 x 

10(9)/L so với 233,86 ± 55,34 x 10(9)/L; p < 0.01) nhưng số lượng tiểu cầu 

trung bình ở thai kỳ 2 lại tương đương nhóm chứng (178,35 ± 41,52 x 10(9)/L 

so với 232,10 ± 48,67 x 10(9)/L; p < 0,01) [99]. Như vậy ở nghiên cứu này, 

thời điểm giảm tiểu cầu được ghi nhận muộn hơn nghiên cứu của chúng tôi, 

tuy nhiên có lẽ kết quả còn phụ thuộc nhiều vào tuổi thai chính xác khi thu 

thập mẫu máu giữa hai nghiên cứu, không chỉ là cùng một thai kỳ. 

Bảng 4.1. So sánh SLTC trung bình theo thai kỳ giữa nghiên cứu của chúng 

tôi với nghiên cứu trên phụ nữ mang thai Nigeria [100].  

Thời điểm Pughikumo Chúng tôi 

SLTC thai kỳ 1 (G/L) 229,4 ± 61,2 213,0 ± 38,2 

SLTC thai kỳ 2 (G/L) 208,3 ± 66,4 193,86 ± 6,4 

SLTC thai kỳ 3 (G/L) 201,3 ± 65,2 191,39 ± 15,2 

SLTC chuyển dạ (G/L) Không có số liệu 180,27 ± 10,5 

Qua so sánh với nghiên cứu của Pughikumo, chúng tôi nhận thấy về số 

liệu có sự khác biệt giữa hai nghiên cứu, nhưng về xu hướng biến đổi thì hai 

nghiên cứu cho kết quả đồng nhất.  
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Bảng 4.2. So sánh về SLTC của phụ nữ mang thai trong các quần thể nghiên 

cứu khác nhau 

Quần thể Số lượng tiểu cầu (G/L) 

Ấn Độ [101] 218,4 ± 28,2 

Caucasian [83] 201,3 ± 65,2 

Ấn Độ (thai 28-32 tuần) [102] 238,56 ± 56,0 

Thổ Nhĩ Kì [103] 228,0 ± 63,8 

Thổ Nhĩ Kì [104] 223,24 ± 68,2 

Nigeria [100] 214,74± 63,28 

Chúng tôi 217,55± 71,81 

Qua bảng 4.2, chúng tôi nhận thấy ngoài nghiên cứu trên phụ nữ mang 

thai Ấn Độ được tiến hành khi tuổi thai từ 28-32 tuần, các nghiên cứu khác 

thống kê trung bình cả thai kỳ thì kết quả khá tương đồng. 

Như vậy, kết quả của chúng tôi, tương tự các tác giả khác, chỉ ra xu 

hướng giảm dần của SLTC theo thai kỳ cho tới thời điểm chuyển dạ, tuy 

nhiên SLTC của phần lớn PNMT vẫn đảm bảo trong giới hạn bình thường. Có 

thể sự giảm tiểu cầu này là hệ quả của tăng thể tích huyết tương trong thai kỳ, 

bên cạnh đó, sự phát triển của thai nhi có liên quan đến sự kích thích nội mạc, 

làm tăng khả năng kết dính của tiểu cầu trong tuần hoàn tử cung rau, dẫn đến 

giảm SLTC lưu hành khi tuổi thai tăng lên [100]. Khi tiểu cầu chưa giảm dưới 

mức 100G/L sẽ hầu như không có dấu hiệu lâm sàng, thường người ta gọi là 

giảm tiểu cầu do thai. Khi tiểu cầu dưới 80G/L bắt đầu cần có thăm dò 

nguyên nhân giảm tiểu cầu, đặc biệt là dưới 50G/L[105]. Trong các phụ nữ 

mang thai của chúng tôi, không có ai giảm tiểu cầu tới các giới hạn khuyến 

cáo này ở bất cứ thai kỳ nào, do đó, chúng tôi không cần áp dụng các biện 

pháp chẩn đoán hoặc điều trị cho phụ nữ mang thai. 
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Trái ngược với SLTC, nồng độ fibrinogen huyết tương trung bình lại 

tăng dần từ thai kỳ 1 đến thai kỳ 3 và cao nhất vào lúc chuyển dạ (Hình 3.6). 

Cerneca F, Ricci G, Simeone R năm 2007 [9] nghiên cứu 170 phụ nữ mang 

thai ở các thời điểm tuần 10, 20, 30, 38, và sau khi sinh 2 ngày cho thấy nồng 

độ fibrinogen bộc lộ xu hướng tăng từ tuần thứ 10 của thai. Sự tăng 

fibrinogen có ý nghĩa thống kê được bắt đầu từ tuần thứ 20, sau đó ổn định từ 

tuần 30 đến lúc sau đẻ. 

Nói về lịch sử nghiên cứu fibrinogen ở phụ nữ mang thai, sự tăng nồng 

độ fibrinogen huyết tương đã được Dieckmann ghi nhận lần đầu tiên từ năm 

1936 và được thống nhất giữa hầu hết tất cả các tác giả sau này. Tuy nhiên, 

thời điểm tăng, mức độ tăng và thời điểm phục hồi về nồng độ fibrinogen 

bình thường sau khi sinh thì còn nhiều sự khác biệt. Beller cho rằng nồng 

độ fibrinogen tăng lên bắt đầu từ tuần thai thứ 20 [106], trong khi nghiên 

cứu của chúng tôi ghi nhận thời điểm fibrinogen tăng lên so với nhóm 

chứng là ngay từ thai kỳ đầu. Fletcher bằng phương pháp sắc ký lỏng đã 

cho thấy nồng độ các sản phẩm fibrin giáng hóa đã tăng lên ngay từ tuần 8 

của thai kỳ, đó có thể coi là một bằng chứng của tăng nồng độ 

fibrinogen[107]. Nồng độ fibrinogen cuối thai kỳ là khoảng 4g/L, khi 

chuyển dạ và trong cuộc đẻ thậm chí còn tăng cao hơn nữa và chỉ trở về 

bình thường sau khi sinh 10 ngày [106].  

Gần đây, các tác giả đưa ra nhiều con số về thay đổi của nồng độ 

fibrinogen huyết tương trong thai kỳ, phần lớn các kết quả này cũng phù hợp 

với kết quả chúng tôi thu được rằng nồng độ fibrinogen huyết tương tăng dần 

khi tuổi thai tăng lên.  
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Bảng 4.3. Nồng độ fibrinogen ở phụ nữ mang thai các thai kỳ và phụ nữ 

không mang thai 

Tác giả 

PN không 

mang thai 
Thai kỳ 1 Thai kỳ 2 Thai kỳ 3 

Nồng độ fibrinogen (g/l) 

Huissoud [41] 3,3 [3,1–4,6] 4,0 [3,7–4,3] 4,6 [4,3–4,8] 5 [4,4–5,8] 

Adler [42] 2,2 (0,4) NA NA 3,79 (0,78) 

Uchikova [43] 2,6 (0,6) NA NA 4,7 (0,7) 

Cerneca [44] 3,7 (0,8) 4,1 (0,7) 4,6 (0,8) 5,6 (1,1) 

Manten [46] 3,1 [2,7–4,6] 3,9 [3,5–4,3] 4,6 [4,1–4,9] 5,1 [4,4–5,9] 

Choi [47] 3,3 (0,5) 3,3 (0,5) 3,8 (0,5) 4,4 (0,5) 

Chúng tôi 2,7 (0,4) 3,4 (0,5) 3,7 (0,4) 4,0 (0,3) 

Số liệu được trình bày dưới dạng trung bình (độ lệch) hoặc Trung vị [96%CI] 

Fibrinogen huyết tương là yếu tố quan trọng trong quá trình cầm máu. 

Khi có hiện tượng chảy máu, đó chính là yếu tố đông máu đầu tiên tăng vọt 

lên nồng độ giới hạn. Khi sinh nở, nồng độ fibrinogen ở mức 4-6g/l đủ để 

cầm máu trong những trường hợp sinh không có biến chứng. Nồng độ 

fibrinogen huyết tương từ 4g/l khi chuyển dạ được coi là an toàn [108]. Một 

trong những nguyên nhân chính của tăng nồng độ fibrinogen theo thai kỳ có 

lẽ là do sự tăng nồng độ estrogen đã kích thích tế bào gan tăng tổng hợp 

fibrinogen cùng các protein khác [109]. 

Kết quả theo dõi dọc PT trung bình – thể hiện con đường đông máu 

ngoại sinh, được trình bày trên Hình 3.4. Hình 3.4 cho thấy PT trung bình thai 

kỳ 2 thấp hơn thai kỳ 1, thai kỳ 3 tiếp tục giảm thấp hơn thai kỳ 2 và duy trì 

gần như ổn định đến khi sinh. Như đã bàn luận ở những phần trước, khi 
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nghiên cứu cắt ngang từng thai kỳ, PT trung bình của nhóm 1 không khác biệt 

so với nhóm chứng mà chỉ bắt đầu rút ngắn có ý nghĩa thống kê từ thai kỳ 2. 

Cerneca F, Ricci G, Simeone R năm 2007 [9] nghiên cứu 170 phụ nữ mang 

thai ở các thời điểm tuần 10, 20, 30, 38, và sau khi sinh 2 ngày cho thấy sự 

tăng khác biệt có ý nghĩa của PT% có ý nghĩa thống kê được bắt đầu từ tuần 

thứ 20, sau đó ổn định từ tuần 30 đến lúc sau đẻ. Kết quả này hoàn toàn phù 

hợp với kết quả của chúng tôi. 

Đối với con đường đông máu nội sinh, biểu đồ biểu diễn sự thay đổi 

APTT trung bình theo thai kỳ cho thấy chỉ số này liên tục giảm từ thai kỳ đầu 

đến khi chuyển dạ (Hình 3.5). Điều đó có nghĩa là đã thực sự có sự tăng hoạt hóa 

đông máu theo con đường nội sinh. Mặc dù hiện tượng tăng đông bằng con 

đường nội sinh bộc lộ sớm hơn con đường ngoại sinh đã được giả thuyết thông 

qua kết quả nghiên cứu cắt ngang từng thai kỳ, nhưng khi đã có kết quả theo dõi 

dọc tự đối chứng trên một nhóm phụ nữ mang thai, chúng tôi cho rằng giả thuyết 

trên đã được khẳng định chắc chắn hơn. Ibeh N nghiên cứu APTT trung bình ở 

cả thai kỳ 1, 2 và 3 đều cho kết quả thấp hơn rất có ý nghĩa so với nhóm chứng 

( lần lượt là 35,59 ± 4,95 s, 32,22 ± 5,79 s và 29,60 ± 3,66 s so với 40,55 ± 5,95 

s; p = 0,01) [96]. 

 Thời gian thromboplastin từng phần hoạt hoá (APTT) thường được sử 

dụng để đánh giá rối loạn đông máu ở những bệnh nhân bị chảy máu bất 

thường do thiếu hụt yếu tố đông máu nội sinh, để theo dõi kết quả điều trị 

bằng liệu pháp chống đông với heparin và để phát hiện các chất ức chế đông 

máu có xu hướng kéo dài APTT [110]. Các bằng chứng gần đây cho thấy rằng 

sự rút ngắn APTT có thể phản ánh các hiện tượng trong cơ thể có liên quan 

đến sự tăng đông [111]. Các bệnh lý khác nhau có rút ngắn APTT cho thấy bất 
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thường này có liên quan đến sự tăng đáng kể nguy cơ rối loạn huyết khối và 

tử vong [112]. Các nghiên cứu gần đây cho thấy rằng sự rút ngắn APTT là yếu 

tố độc lập dự đoán đợt thuyên tắc tĩnh mạch đầu tiên cũng như sự tái phát sau 

đó [113] nhưng bệnh nguyên của mối liên quan giữa sự rút ngắn APTT và 

huyết khối động mạch thì vẫn chưa rõ ràng. Nồng độ các yếu tố đông máu huyết 

tương cao dẫn đến sự mất cân bằng trong đông máu có thể là nguyên nhân của 

hiện tượng tăng xu hướng hình thành huyết khối. Sự rút ngắn APTT có liên quan 

đến nồng độ yếu tố VIII (FVIII) và phức hợp thrombin-antithrombin (TAT). Các 

nghiên cứu đã chỉ ra rằng nồng độ của hầu hết các yếu tố đông máu có liên quan 

đến APTT đều tăng trong trường hợp APTT rút ngắn (tức là yếu tố V, VIII, IX, 

XI, XII). Ngay cả nồng độ và hoạt tính vWF cũng như phospholipid tăng lên 

trong các trường hợp có rút ngắn APTT [114]. Đặc biệt, các nghiên cứu trước 

đây đã ghi nhận mức APTT rút ngắn trong thai kỳ [110, 112]. Sự rút ngắn 

APTT ở phụ nữ có thai một phần có thể được giải thích là do tăng nồng độ FV, 

FVIII, FIX và FXII [99], [100]. Một vài nhà nghiên cứu cũng đã cố gắng xây 

dựng các giá trị chuẩn về các thông số đông máu theo thai kỳ [115], nhưng 

cũng phải thừa nhận rằng những giá trị này được đưa ra tùy thuộc chủng tộc 

và nền tảng kinh tế-xã hội [8, 116], [75]. Trong thời gian mang thai, nồng độ 

các yếu tố đông máu V, VII, VIII, IX, X, XII và von Willebrand tăng đáng kể 

cùng với sự gia tăng rõ rệt nồng độ fibrinogen huyết tương, điều đó phần nào 

giải thích sự tăng rút ngắn APTT ở phụ nữ mang thai [99, 115]. Sự chuyển 

hóa triglycerid gây ra bởi estradiol cũng có thể là nguyên nhân của những 

thay đổi trong đông máu và tiêu fibrin [65].  

Như vậy, câu hỏi đặt ra là liệu yếu tố nào của phụ nữ mang thai khiến 

cho quá trình đông máu tăng dần theo thai kỳ, cả con đường nội sinh, ngoại 
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sinh và thân chung? Có lẽ câu trả lời chính là sự tăng hoạt tính của hầu hết 

các yếu tố đông máu theo thai kỳ được thể hiện từ Hình 3.7 đến 3.14 ngoại trừ 

yếu tố XI. Vậy câu hỏi tiếp theo là điều gì đã khiến các yếu tố đông máu tăng 

hoạt tính theo từng thai kỳ? Qua tìm hiểu, chúng tôi cho rằng đó là một trong 

những sự đáp ứng của cơ thể người mẹ với trạng thái thai nghén do tăng bài 

tiết hormon sinh dục và sự phát triển của rau thai.  

Khi mang thai, cơ thể người mẹ có nhiều thay đổi ở tất cả các hệ thống 

cơ quan nhưng hầu hết các thay đổi đó có liên quan đến sự biến đổi nội tiết 

của phụ nữ mang thai, đặc biệt là nồng độ estrogen trong thời kỳ mang thai, 

từ tuần 16 trở đi thì lượng estrogen tăng mạnh. Cùng với sự tăng nồng đồ 

estrogen là sự tăng nồng độ progesterone theo tuổi thai [96, 117]. Phải chăng hai 

hormon này có vai trò nhất định trong việc tăng hoạt hóa đông máu ở phụ nữ 

mang thai? 

Theo Holmes [90], hoạt tính của các yếu tố IX, X, XII tăng khi mang thai 

có thể do thay đổi hormon, đặc biệt là tăng nồng độ estrogen vì những thay đổi 

tương tự cũng đã ghi nhận được ở phụ nữ dùng viên tránh thai đường uống. 

Estrogen kích thích tổng hợp nhiều protein đông máu cũng như các protein huyết 

tương khác ví dụ như transferrin, đặc biệt khi tuổi thai từ 20 đến 25 tuần [106]. 

Các yếu tố đông máu được cho là tăng tổng hợp dưới tác dụng của 

estrogen như yếu tố II, VII, X và VIII. Kinh điển nhất là yếu tố II được Beller 

ghi nhận tăng lên trong khi mang thai, đặc biệt tăng khi sinh, khoảng 150% so 

với bình thường và sẽ quay trở lại nồng độ bình thường khoảng 2-3 ngày sau 

sinh. Yếu tố VII và yếu tố X cũng là những yếu tố được nghiên cứu nhiều ở 

phụ nữ mang thai, các yếu tố này tăng lên rất mạnh, thậm chí đến 300% và sự 

rút ngắn PT của phụ nữ mang thai được giải thích là do sự tăng nồng độ hai 
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yếu tố này [106]. Yếu tố VIII cũng được ghi nhận tăng lên theo thai kỳ, tăng 

cao nhất ở thai kỳ 3 và còn giữ nồng độ cao đến ngày thứ 5 sau khi sinh [5]. 

Ireneusz cho thấy khi sử dụng liệu pháp hormon đường uống làm tăng nồng 

độ hormon ở gan, kích thích tế bào gan tổng hợp protein, dẫn đến rút ngắn 

APTT và tăng fibrinogen [109]. 

Bên cạnh đó, các nghiên cứu liên quan đến nguy cơ huyết khối tĩnh 

mạch ở những phụ nữ sử dụng thuốc tránh thai đường uống cũng góp phần 

quan trọng để chứng minh rằng estrogen có khả năng kích thích tổng hợp các 

yếu tố đông máu và dẫn đến tình trạng tăng đông. Thuốc tránh thai đường 

uống từ lâu đã được xác định nguy cơ dẫn đến tăng huyết khối tĩnh mạch. Nó 

làm thay đổi hầu hết các chỉ số đông cầm máu trong huyết tương như các yếu 

tố đông máu, yếu tố kháng đông và ly giải fibrin. Nguy cơ huyết khối tĩnh 

mạch tăng từ 0,8/10000 phụ nữ một năm đối với những người không dùng 

thuốc tránh thai đường uống lên 3,0/10000 đối với phụ nữ có sử dụng các 

thuốc này. Việc giảm liều estrogen trong viên tránh thai kết hợp ở mức tối 

thiểu đảm bảo ngừa thai đã làm giảm tác dụng phụ này. Hiện nay người ta đã 

phát hiện một cách rõ ràng hơn cơ chế sinh học của huyết khối tĩnh mạch khi 

một loạt các yếu tố nguy cơ được làm rõ: giảm các yếu tố kháng đông sinh lý 

là yếu tố nguy cơ cao nhất vì làm tăng nguy cơ lên 5-10 lần; yếu tố II, V, VIII 

và fibrinogen là yếu tố nguy cơ trung bình vì làm tăng nguy cơ lên 2-5 lần , 

ngoài ra còn một số yếu tố nguy cơ yếu khác. Các yếu tố nguy cơ nhìn chung có 

liên quan đến sự thay đổi các chất kháng đông hoặc yếu tố đông máu huyết 

tương, sự thay đổi trạng thái cân bằng giữa các yếu tố đông máu và kháng đông 

sẽ dẫn đến hình thành huyết khối. Dưới tác dụng của viên tránh thai đường uống, 

hoạt tính của prothrombin, fibrinogen, yếu tố VII, VIII, X đều tăng lên [109]. 
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Đáng lưu ý là nguy cơ huyết khối tĩnh mạch hầu như chỉ tăng đối với 

thuốc tránh thai kết hợp, bao gồm cả estrogen và progesteron. Không có nhiều 

nghiên cứu về viên tránh thai progesteron đơn thuần, nhưng các nghiên cứu 

bệnh chứng về nguy cơ huyết khối trên phụ nữ dùng viên tránh thai 

progesteron đơn thuần cho thấy nguy cơ thấp thậm chí là không có nguy cơ. 

Viên tránh thai progesteron đơn thuần được xếp là ít nguy cơ huyết khối nhất 

trong các loại thuốc tránh thai với các đường dùng khác nhau như đường uống, 

dưới da, đặt âm đạo… Tuy nhiên, vì số lượng phụ nữ sử dụng viên tránh thai 

progesteron đơn thuần không nhiều so với viên tránh thai kết hợp, các tác giả 

mong muốn có nghiên cứu dịch tễ rộng rãi hơn để xác nhận ưu điểm của loại 

thuốc này trong việc giảm tác dụng phụ gây tăng đông [109]. Như vậy, qua phân 

tích các bằng chứng đã có, có lẽ sự tăng hoạt tính của các yếu tố đông máu mà 

kết quả nghiên cứu này thu được bắt nguồn chủ yếu từ sự tăng bài tiết estrogen 

của người mẹ trong khi mang thai hơn là liên quan đến vai trò của progesteron. 

Một số nghiên cứu khác cũng chỉ ra rằng fibrinogen và các hoạt tính 

yếu tố VII, VIII, X, XII, vWF đều tăng đáng kể trong quá trình mang thai liên 

quan đến sự tăng nồng độ estrogen [118], [119]. Vì vậy, phụ nữ có thai thể 

hiện sự tăng đông, mức độ rút ngắn APTT thậm chí có thể lên tới 4s ở thai kỳ 

3 chủ yếu nhờ sự tăng mạnh yếu tố VIII dưới tác dụng của hormon [120]. 

Ngoài vai trò của estrogen, Darkarel phát hiện ra yếu tố VII được tăng 

tổng hợp dưới tác dụng của phospholipid rau thai và yếu tố mô [73]. Rau thai 

là một cơ qua có chứa mạch máu rất phong phú thực hiện chức năng lưu 

thông máu giữa phụ nữ mang thai và thai nhi. Cấu trúc và chức năng của rau 

thai, nơi có các gai rau xâm nhập vào tử cung của người mẹ làm phát sinh các 

vấn đề về đông cầm máu, chủ yếu là nguy cơ xuất huyết, đòi hỏi phải có một 
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cơ chế đông máu nhanh, hiệu quả và được điều hòa tại chỗ. Tế bào nội mạc 

mạch máu rau thai và hợp bào lá nuôi có thể tổng hợp được các thành phần 

đông máu, tham gia không chỉ trong quá trình cầm máu mà còn trong sự phát 

triển và biệt hóa mạch máu rau thai [32, 121].  

Như vậy, có thể giả thuyết rằng với sự tăng nồng độ estrogen và một số 

yếu tố khác khi mang thai, sự tăng hoạt động của các yếu tố đông máu đã làm 

cho thời gian đông máu nội sinh và ngoại sinh rút ngắn.  

Đáng chú ý là với kết quả được chỉ ra ở Hình 3.15, mặc dù 47 phụ nữ 

mang thai được lựa chọn đưa vào theo dõi dọc khi có kết quả đông máu vòng 

đầu ở thai kỳ 1 hoàn toàn bình thường, nhưng các chỉ số đều thay đổi ở các 

thai kỳ tiếp theo, rõ rệt nhất là số phụ nữ mang thai có giảm SLTC và tăng 

fibrinogen tăng lên ở mỗi thời điểm theo dõi. Vì vậy, dựa vào kết quả theo dõi 

dọc của một nhóm phụ nữ mang thai, chúng tôi cho rằng cần làm xét nghiệm 

đông máu cho PNMT ở cả ba thai kỳ để kịp thời phát hiện các rối loạn đông 

máu khi thai nhi phát triển. 

4.2.1.2. Mối liên quan giữa một số chỉ số đông máu với đặc điểm của bà 

mẹ, của thai và diễn biến thai nghén. 

 Các kết quả nghiên cứu đã thu được của chúng tôi cho thấy có sự diễn 

biến liên tục của các chỉ số xét nghiệm đông máu qua các thai kỳ. Nhưng liệu các 

diễn biến này có liên quan với yếu tố của bà mẹ mang thai hoặc từ diễn biến của 

quá trình thai nghén hay không? Kết quả nghiên cứu của chúng tôi mới chỉ bước 

đầu tìm hiểu sự liên quan giữa một số xét nghiệm đông máu với một vài yếu tố 

của người mẹ, của thai như số lần mang thai của người mẹ, BMI, tuổi thai. 
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a) So sánh các chỉ số đông máu vòng đầu và định lượng hoạt tính các yếu 

tố đông máu giữa phụ nữ mang thai sinh con so và con rạ. 

Kết quả so sánh các chỉ số đông máu vòng đầu giữa phụ nữ mang thai 

sinh con so và con rạ được trình bày trong bảng 3.16. Bảng 3.16 cho thấy SLTC 

của nhóm phụ nữ mang thai sinh con rạ giảm thấp hơn, PT và APTT cũng có xu 

hướng rút ngắn so với nhóm sinh con lần đầu với p lần lượt <0,01; 0,001 và 0,01. 

Kết quả so sánh định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu giữa phụ nữ 

mang thai sinh con so và con rạ được trình bày trong bảng 3.17. Bảng 3.17 cho 

thấy, phụ nữ mang thai sinh con rạ có hoạt tính yếu tố II cao hơn nhưng hoạt 

tính yếu tố XI lại thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với phụ nữ mang thai sinh con 

so (p<0,05), các yếu tố khác không khác biệt giữa hai nhóm phụ nữ mang thai. 

Những kết quả này cho thấy sự đáp ứng với thai nghén của hệ thống 

đông máu dường như nhạy cảm hơn, nhanh hơn và mạnh hơn đối với những 

lần mang thai sau. Đáng tiếc là chúng tôi chưa tìm được những kết quả nghiên 

cứu về vấn đề này của các tác giả trước đây, tuy nhiên Cutis [17] đã công bố 

rằng kích thước tuyến yên ở lần mang thai thứ hai lớn hơn lần mang thai thứ 

nhất. Mặc dù tuyến yên to khi mang thai được cho là có nguyên nhân chính từ 

tăng dòng tế bào bài tiết prolactin, nhưng với kết quả thu được, chúng tôi giả 

thuyết rằng cũng có thể có sự tăng chuyển hóa, đặc biệt là tăng tổng hợp 

protein liên quan đến tăng kích thước tuyến yên ở PNMT lần hai trở lên.  

Phan Thị Ngọc Bích nghiên cứu về thiếu máu thai kỳ thấy tỷ lệ thiếu 

máu của PNMT từ lần ba trở đi cao hơn so với các lần trước đó [3]. Một 

nghiên cứu tiến hành định lượng estradiol (E2), tỷ lệ E2 tự do trên phụ nữ 

mang thai mang thai lần đầu và lần thứ hai của 34 phụ nữ mang thai mang 

thai đủ tháng, không có các bệnh di truyền. Sau khi hiệu chỉnh bởi tuổi thai, 
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phụ nữ mang thai mang thai lần đầu có nồng độ cũng như tỷ lệ estradiol tự do 

và toàn phần cao hơn so với phụ nữ mang thai mang thai lần 2, nhưng sự khác 

biệt này chưa có ý nghĩa thống kê. Những phát hiện này giúp khẳng định giả 

thuyết của nghiên cứu là sự thay đổi nội tiết của phụ nữ mang thai giữa các 

lần mang thai rất khác nhau. Giả thuyết này có thể là một hướng đi cho các 

nhà nghiên cứu trong nỗ lực giảm thiểu các bệnh lý của phụ nữ có nguy cơ 

liên quan đến thai nghén [122]. 

Như vậy, dù chưa thể đi đến kết luận rõ ràng, nhưng những kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi góp phần gợi mở những nghiên cứu sâu thêm để có 

thể khẳng định được những sự khác biệt về đáp ứng nội tiết của cơ thể mẹ 

giữa các lần mang thai nhằm ứng dụng để chăm sóc sức khỏe tốt hơn cho phụ 

nữ trong thời kì mang thai cũng như trong đời sống nói chung. 

b) Mối liên quan giữa một số chỉ số đông máu với đặc điểm của bà mẹ, của 

thai và diễn biến thai nghén. 

* Mối liên quan giữa tuổi thai với số lượng tiểu cầu 

Biểu đồ 3.1 cho thấy có thể xây dựng được phương trình tuyến tính 

giữa tuổi thai với số lượng tiểu cầu, phương trình này có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001 và R2 là 0,41. 

Số lượng tiểu cầu = 294,888 – 27,872 * log (tuổi thai) 

Dựa vào phương trình này, chúng tôi hy vọng rằng có thể tính toán 

được SLTC dự kiến tương ứng với số tuần tuổi thai, từ đó có thể có lưu ý sớm với 

các trường hợp diễn biến bất thường. Tác giả Liu XH cũng đã xây dựng được 

phương trình bậc 2 mô tả liên quan giữa trung vị của SLTC với tuổi thai [8]. 
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* Mối liên quan giữa tuổi thai với fibrinogen. 

Biểu đồ 3.2 cho thấy có thể xây dựng được phương trình tuyến tính giữa 

tuổi thai với fibrinogen, phương trình này có ý nghĩa thống kê với p<0,001 và 

R2 là 0,52. 

Fibrinogen = 12,967 + 0,2609 * log (tuổi thai) 

Tăng fibrinogen theo tuổi thai đã được nhiều tác giả trước đây đề cập 

đến, tuy nhiên chúng tôi chưa thấy các tác giả đưa ra phương trình để dự đoán 

nồng độ fibrinogen theo tuổi thai. Với phương trình này, chúng tôi mong 

muốn đưa ra công cụ dự đoán mức fibrinogen của phụ nữ mang thai phù hợp 

với tuổi thai, đối chiếu với fibrinogen thực tế để dự đoán nguy cơ chảy máu. 

Mối liên hệ giữa fibrinogen với tuổi thai cũng được Liu XH phát hiện thông 

qua một phương trình bậc hai [8]. 

* Mối liên quan giữa PT với hoạt tính các yếu tố II, V, VII, X 

Phương tình tuyến tính giữa PT và hoạt tính yếu tố II, V, VII, X đã được 

xây dựng: 

PT = 12,0836-0,00126 *II - 0,000898 *V - 0,41 *VII + 0,0017 *X 

p<0,0001; R2 = 0,69 

 Sự liên quan giữa hoạt tính các yếu tố tham gia con đường đông máu 

ngoại sinh với PT đã được xác định từ lâu, tuy nhiên, nhìn vào phương trình này, 

có thể thấy rằng sự thay đổi PT phụ thuộc nhiều nhất vào sự thay đổi yếu tố VII, 

tiếp đến là yếu tố X. Thời gian PT rút ngắn cũng từng được đề cập là do sự tăng 

lên của yếu tố VII và yếu tố X, nhưng kết quả của chúng tôi thể hiện cụ thể mối 

liên quan này bằng phương trình tuyến tính đã được đưa ra [47], [106]. 
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*Mối liên quan giữa APTT với hoạt tính các yếu tố VIII, IX, XI, XII. 

Phương tình tuyến tính giữa APTT và yếu tố VIII, IX, XI, XII đã được 

xây dựng như sau: 

APTT = 29,869 – 0,03141 *VIII – 0,0169 *IX + 0,00014 *XI + 0,00587 *XII 

p<0,001; R2 = 0,38 

Phương trình này có ý nghĩa thống kê với p<0,001 và R2 là 0,38. 

Nghiên cứu của Tripodi A cho biết, sự rút ngắn APTT liên quan đến 

nồng độ yếu tố VIII và phức hợp thrombin-antithrombin (TAT). Các nghiên 

cứu cũng chỉ ra rằng nồng độ các yếu tố liên quan đến APTT tăng khi APTT 

rút ngắn (như yếu tố V, VIII, IX, XI, XII) [110],[123]. Việc rút ngắn APTT 

ở PNMT có thể giải thích phần nào bởi sự tăng các yếu tố kể trên [124]. 

Phương trình chúng tôi thu được giúp làm rõ mối quan hệ giữa các chỉ số 

này, trong đó sự thay đổi hoạt tính yếu tố VIII giúp giải thích rõ nhất sự 

biến đối của APTT. 

*Mối liên quan giữa fibrinogen huyết tương với BMI của phụ nữ mang 

thai thuộc nhóm 3. 

Khi tiến hành tìm hiểu mối liên quan giữa nồng đồ fibrinogen huyết 

tương với BMI của phụ nữ mang thai, chúng tôi thấy ở nhóm phụ nữ mang 

thai ba tháng cuối (nhóm 3), hai đại lượng này có sự liên quan với nhau thể 

hiện qua phương trình như sau: 

Fibrinogen = 3,11 + 0,035 x BMI 

Phương trình có ý nghĩa thống kê với p<0,01 và r là 0,28. Phương trình 

cho thấy có thể dự đoán được nồng độ fibrinogen theo BMI của người mẹ. 

Xu hướng tăng đông ở phụ nữ mang thai thể hiện ở cả tăng các yếu tố 

đông máu và fibrinogen đồng thời giảm các yếu tố kháng đông, sự kết hợp 
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này trở thành một yếu tố thuận lợi để hình thành huyết khối tĩnh mạch. Trong 

số 33 phụ nữ mang thai tử vong liên quan đến huyết khối tĩnh mạch, nhóm tác 

giả của William M đã nhận thấy có 18 phụ nữ mang thai xếp vào nhóm béo 

phì [125]. Nhóm nghiên cứu của Micheal Beckman cho kết quả rằng nồng độ 

fibrinogen huyết tương của nhóm phụ nữ mang thai có BMI > 30 cao hơn có 

ý nghĩa so với nhóm phụ nữ mang thai có BMI < 30. Các tác giả này ghi nhận 

có mối tương quan trung bình giữa fibrinogen và BMI của phụ nữ mang thai ba 

tháng cuối (r=0,4) cũng như sự tăng nồng độ fibrinogen theo mức độ béo phì 

[126]. Các nghiên cứu trước đó cũng chỉ ra rằng béo phì làm tăng nguy cơ huyết 

khối tĩnh mạch 4-5 lần so với bình thường [127],[128]. Kết quả của chúng tôi 

cũng ghi nhận được một mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa fibrinogen với 

BMI của phụ nữ mang thai và xây dựng được một phương trình hồi quy tuyến 

tính giữa hai đại lượng này. Kết quả này cho phép dự đoán nồng độ fibrinogen dựa 

vào BMI của phụ nữ mang thai, đồng thời cũng cảnh báo rằng phụ nữ mang thai 

duy trì một mức tăng cân thích hợp để hạn chế nguy cơ huyết khối có thể dẫn đến 

những tai biến nguy hiểm cho bà mẹ và thai nhi. 

4.2.2. Bàn luận rối loạn đông máu ở phụ nữ mang thai TSG và mối liên 

quan giữa các chỉ số đông máu đối với nguy cơ TSG 

Khi tiến hành nghiên cứu này, trong số 254 phụ nữ mang thai được thu 

thập ở nhóm 3, chúng tôi thấy có 16 trường hợp tiền sản giật ở mức độ nhẹ. 

Đặc điểm các xét nghiệm đông máu của nhóm đối tượng này được mô tả ở 

bảng 3.18 đến 3.23. Kết quả cho thấy, ở nhóm phụ nữ mang thai ba tháng cuối 

có TSG, SLTC giảm thấp (p<0,01), fibrinogen giảm và APTT rút ngắn có ý 

nghĩa thống kê so với phụ nữ mang thai ba tháng cuối (p <0,05). Trong số 16 

phụ nữ mang thai, có 10 phụ nữ mang thai giảm số lượng tiểu cầu dưới 
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150G/L, 6 phụ nữ mang thai rút ngắn APTT. Khi định lượng hoạt tính các yếu 

tố đông máu, chúng tôi thấy hoạt tính các yếu tố VII, VIII, IX thấp hơn còn 

hoạt tính yếu tố XII tăng có ý nghĩa thống kê ở nhóm phụ nữ mang thai có 

TSG so với phụ nữ mang thai ba tháng cuối với p đều <0,05. 

Rối loạn đông máu là một trong những biến chứng đe dọa tính mạng 

nhất của tiền sản giật và sản giật. Sự tiến triển của rối loạn đông máu làm gia 

tăng đáng kể những tổn hại của tiền sản giật và sản giật. Bản thân rối loạn 

đông máu có thể chính là một phần nguyên nhân sinh bệnh, nhưng cũng có 

thể là hậu quả của các biến chứng khác như thai lưu, rau bong non… Rối loạn 

đông máu có thể là nguyên nhân của khoảng 15% các trường hợp phụ nữ 

mang thai tử vong do sản giật [129, 130].  

Để thăm dò rối loạn đông máu trong TSG, đã từng có nhiều xét nghiệm 

được đề xuất như antithrombin III, D-dimer, tỷ lệ yếu tố VII hoạt hóa…, đặc biệt 

là ở các nước phát triển [131]. Tuy vậy, các xét nghiệm thường quy định hướng 

rối loạn đông máu cho đến nay vẫn là: giảm SLTC, PT, APTT kéo dài và giảm 

nồng độ fibrinogen, hoặc khi điều kiện không cho phép, ít nhất việc đếm SLTC 

được coi là chỉ số cơ bản nhằm đánh giá nguy cơ rồi loạn đông máu trong tiền 

sản giật nặng [132] [133], tuy nhiên giá trị ngưỡng để chẩn đoán của chỉ số này 

vẫn còn tranh cãi giữa các nghiên cứu [133, 134].  

Với kinh nghiệm của các nghiên cứu đã dẫn, việc sử dụng bộ xét 

nghiệm đông máu cơ bản cho phụ nữ mang thai như trong nghiên cứu của 

chúng tôi là phù hợp cả về giá trị chẩn đoán cũng như điều kiện kinh tế ở Việt 

Nam. Trong nghiên cứu của chúng tôi, việc phát hiện ra 16 phụ nữ mang thai 

có TSG trong số đó có 10 phụ nữ mang thai có giảm SLTC dưới ngưỡng 

150G/L và cả 10 phụ nữ mang thai này chưa từng đến khám thai tại Bệnh viện, 
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chỉ siêu âm thai tại các phòng khám tư nhân và cuối thai kỳ 3 mới đến khám 

làm hồ sơ đăng ký sinh tại bệnh viện. Một nghiên cứu được tiến hành ở 

Nigeria với 14% phụ nữ mang thai TSG có giảm tiểu cầu và phần lớn trong số 

này cũng không được phát hiện sớm nhờ quy trình quản lý thai nghén chặt 

chẽ của bệnh viện. Điều này cho thấy việc quản lý thai nghén một cách hệ 

thống là cực kỳ cần thiết, đóng vai trò quan trọng trong việc phát hiện sớm 

những rối loạn bệnh lý trong thai kỳ. 

Nghiên cứu của Ramanathan J, Sibai BM năm 1989 cho thấy SLTC 

giảm có ý nghĩa thống kê ở nhóm TSG so với nhóm chứng (p < 0,0001). 

Trong nhóm TSG có 7,5% có SLTC giảm < 100G/l. Nếu phụ nữ mang thai bị 

TSG, có biểu hiện phù nặng kết hợp với SLTC < 100G/l thì có nguy cơ rau 

bong non rất cao [46]. Ngô Văn Tài ghi nhận nếu một phụ nữ mang thai trên 

45 tuổi, có SLTC <100G/l, kết hợp với phù nặng thì phụ nữ mang thai này có 

nguy cơ rau bong non được dự báo là 56,4% [135]. Trần Thị Khảm năm 2008 

nghiên cứu một số chỉ số hoá sinh và huyết học ở sản phụ TSG tại Bệnh viện 

phụ sản trung ương cho thấy tiểu cầu <150G/l tương ứng TSG nặng, tiểu cầu 

>150G/l tương ứng TSG nhẹ [12]. Hoàng Hương Huyền năm 2010 cho thấy 

tỷ lệ phụ nữ mang thai có SLTC giảm<150G/l ở nhóm TSG (30,77%) tăng 

hơn so với nhóm không có TSG (7,35%) có ý nghĩa thống kê [7]. 

Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng những phụ nữ mang thai giảm 

SLTC có nguy cơ mắc TSG cao hơn so với phụ nữ mang thai không có giảm 

tiểu cầu 19 lần. Như vậy có thể thấy rằng theo dõi SLTC trong thai kỳ không 

chỉ có ý nghĩa dự phòng chảy máu mà còn là một chỉ số dự báo nguy cơ TSG 

cho PNMT. 
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Tỷ lệ giảm tiểu cầu ở phụ nữ mang thai TSG kết hợp với rối loạn các 

chỉ số đông máu khác trong nghiên cứu của chúng tôi gồm giảm fibrinogen là 

20%, rút ngắn APTT là 30% cao hơn hầu hết các tác giả khác như Barker là 

2% [136], Sharma là 14,7% [129], điều này có thể do số đối tượng của chúng 

tôi thu được chưa đủ lớn, mặt khác, đặc điểm quần thể khác nhau, tính cá thể 

cũng như các hệ thống phân tích khác nhau dẫn đến sự khác biệt về kết quả 

giữa các nghiên cứu. 

Trong số 10 phụ nữ mang thai giảm tiểu cầu, chỉ có 2 phụ nữ mang thai 

giảm fibrinogen và 3 phụ nữ mang thai có ATPP rút ngắn. Một số nghiên cứu 

chỉ ra rằng khi SLTC dưới 80G/L có liên quan chặt chẽ đến sự thay đổi các 

chỉ số đông máu khác, đặc biệt là sự bất thường của APTT và fibrinogen. Mức 

độ tiểu cầu giảm càng mạnh thì mức độ rối loạn đông máu và các hậu quả tiếp 

theo càng nặng nề, có thể do sự suy giảm về số lượng và chức năng của tiểu 

cầu trở thành tín hiệu báo động một chuỗi sự kiện liên quan đến đông máu, 

cầm máu vì tiểu cầu hoạt hóa đóng vai trò quan trọng trong từng giai đoạn của 

đông máu và cầm máu [137]. Theo Martin JN Jr, TSG xuất hiện tình trạng 

tăng đông, biểu hiện là tăng quá trình tạo fibrin, tăng hoạt hoá hệ thống tiêu 

fibrin, tăng hoạt hoá tiểu cầu và giảm số lượng tiểu cầu [42]. Một trong những 

nguyên nhân quan trọng của TSG là tổn thương và biến đổi chức năng của tế 

bào nội mô. Các dạng tổn thương của TSG gồm: tiểu cầu kết dính vào tế bào 

nội mạch thay đổi cấu trúc ở giường bánh rau và ở mạch máu bao quanh tử 

cung làm mất chức năng vận chuyển bình thường của tế bào nội mạch. Tế bào 

nội mạch bị tổn thương sẽ gây kết dính tiểu cầu và phóng thích ra các chất 

gây hoạt hoá đông máu [53, 138].      
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Bên cạnh SLTC, nồng độ fibrinogen huyết tương từ lâu cũng được coi 

là một dấu hiệu dự báo cho TSG [38] Nghiên cứu của Trần Thị Khảm năm 

2008 về fibrinogen ở sản phụ TSG cho thấy fibrinogen <2g/l tương ứng với 

TSG nặng, fibrinogen >2g/l tương ứng TSG nhẹ [12]. Tác giả Hoàng Hương 

Huyền (2010) cho thấy tỷ lệ phụ nữ mang thai có nồng độ fibrinogen <2g/l ở 

nhóm TSG cao hơn nhóm không có TSG có ý nghĩa thống kê. Ngoài ra, tác 

giả Hoàng Hương Huyền còn cho thấy có sự tương quan nghịch giữa protein 

niệu với nồng độ Fibrinogen ở phụ nữ mang thai có dấu hiệu TSG, mối liên 

quan này là liên quan tương đối chặt chẽ (r = -0,530) [7]. Tuy nhiên, 

Osmanagoaglu MA, Ozeren M, Bozkaya năm 2005 [72] nghiên cứu 20 

trường hợp TSG nhẹ, 25 trường hợp TSG nặng và 45 phụ nữ mang thai bình 

thường, không có THA, kết quả là không thấy sự khác biệt giữa nồng độ 

fibrinogengiữa các nhóm. Bahia NJ cũng cho rằng không cần thiết định lượng 

fibrinogen trong tiền sản giật nặng nếu không có biểu hiện lâm sàng của chảy 

máu hoặc một tình trạng có thể gây rối loạn đông máu [139] Như vậy, có thể 

thấy các kết quả nghiên cứu về fibrinogen ở phụ nữ mang thai tiền sản giật 

giữa các tác giả chưa hoàn toàn thống nhất. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

các phụ nữ mang thai TSG có nồng độ fibrinogen thấp hơn so với phụ nữ 

mang thai cùng tuổi thai nhưng số phụ nữ mang thai có mức fibrinogen dưới 

2g/l chỉ là 2 phụ nữ mang thai, vì vậy rất cần nghiên cứu thêm trên nhóm lớn 

hơn để có thể khẳng định ý nghĩa của chỉ số này trong theo dõi TSG. 

Một chỉ số trong nghiên cứu của chúng tôi có kết quả chưa phù hợp với 

các nghiên cứu tham khảo, đó là APTT. Phần lớn các nghiên cứu đều chỉ ra 

APTT kéo dài trên phụ nữ mang thai TSG, thậm chí trên 40s [137, 139]. 

Trong khi đó, APTT của nhóm nghiên cứu chúng tôi đã tiến hành lại thấp hơn 
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nhóm chứng, đặc biệt chỉ có 2 phụ nữ mang thai có rAPTT <0,8 và không có 

ai rAPTT> 1,2. Đáng tiếc là trong các nghiên cứu trước, các tác giả không 

đưa ra kết quả định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu. Kết quả của chúng 

tôi cho thấy hoạt tính yếu tố XII đặc biệt tăng mạnh so với nhóm chứng, là 

các phụ nữ mang thai nhóm thai kỳ 3 vốn dĩ đã có hoạt tính yếu tố XII cao 

hơn so với phụ nữ không mang thai. Như vậy có sự phù hợp giữa việc tăng 

hoạt tính yếu tố XII với rút ngắn APTT ở nghiên cứu của chúng tôi, kết quả 

của những thay đổi này sẽ dẫn đến tăng đông máu theo con đường nội sinh và 

phù hợp với bối cảnh tăng đông nói chung của phụ nữ mang thai tiền sản giật. 

Giá trị OR chỉ ra rằng phụ nữ mang thai rút ngắn APTT có nguy cơ TSG cao 

hơn 9 lần so với phụ nữ mang thai không có TSG. Tuy nhiên, để kết luận về 

kết quả này thì cần tiến hành nghiên cứu trên số lượng phụ nữ mang thai lớn 

hơn với thiết kế nghiên cứu phù hợp. Với nghiên cứu này, số lượng phụ nữ 

mang thai TSG mới chỉ là 16 và chỉ được xét nghiệm tại một thời điểm cho 

nên chúng tôi chỉ xin dừng ở mức ghi nhận hiện tượng. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Đặc điểm một số chỉ số đông máu của PNMT qua các thai kỳ 

 Về các chỉ số xét nghiệm đông máu vòng đầu 

- SLTC trung bình của PNMT ở tất cả các thời điểm đều thấp hơn phụ 

nữ không mang thai có ý nghĩa thống kê. 

- Nồng độ fibrinogen huyết tương trung bình của PNMT ở tất cả các 

thời điểm đều cao hơn phụ nữ không mang thai có ý nghĩa thống kê.  

- PT trung bình của PNMT rút ngắn so với phụ nữ không mang thai từ 

thai kỳ 2.  

- APTT trung bình của PNMT rút ngắn so với phụ nữ không mang thai từ 

thai kỳ đầu.  

 Về định lượng hoạt tính các yếu tố đông máu: 

- Hoạt tính trung bình các yếu tố VII, VIII, IX, X và XII tăng so với 

phụ nữ không mang thai có ý nghĩa thống kê ở thai kỳ 2 và 3. 

- Hoạt tính trung bình các yếu tố II, V và XI giảm so với phụ nữ không 

mang thai. 

2. Diễn biến một số chỉ số đông máu qua các thai kỳ và mối liên quan với 

một số đặc điểm của phụ nữ mang thai 

 Về diễn biến một số chỉ số đông máu qua các thai kỳ 

- SLTC trung bình và APTT trung bình giảm dần từ thai kỳ đầu đến thời 

điểm chuyển dạ. 

- Nồng độ fibrinogen huyết tương trung bình tăng dần từ thai kỳ đầu đến 

thời điểm chuyển dạ. 
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- PT trung bình giảm từ đầu đến thai kỳ 3, ổn định đến khi chuyển dạ. 

- Hoạt tính trung bình các yếu tố đông máu tăng dần từ thai kỳ đầu đến 

thời điểm chuyển dạ, ngoại trừ yếu tố XI. 

- Số lượng phụ nữ mang thai giảm SLTC và tăng nồng độ fibrinogen 

huyết tương tăng dần từ thai kỳ đầu đến khi chuyển dạ. 

 Về mối liên quan giữa một số chỉ số đông máu với đặc điểm của PNMT 

* Mối liên quan giữa tuổi thai với số lượng tiểu cầu: 

Số lượng tiểu cầu = 294,888 – 27,872 * log (tuổi thai) 

* Mối liên quan giữa tuổi thai vớinồng độ fibrinogen. 

Fibrinogen = 12,967 + 0,2609 * log (tuổi thai) 

* Có mối tương quan giữa PT với hoạt tính các yếu tố II, V, VII, X, trong đó 

sự thay đổi hoạt tính yếu tố VII giải thích rõ nhất thay đổi của PT. 

* Có mối tương quan giữa APTT với hoạt tính các yếu tố VIII, IX, XI, XII, 

trong đó sự thay đổi yếu tố IX giải thích rõ nhất sự thay đổi APTT. 

* Mối liên quan giữa nồng độ fibrinogen huyết tương với BMI của phụ nữ 

mang thai thuộc nhóm 3:  Fibrinogen = 3,11 + 0,035 x BMI 

 Về đặc điểm đông máu của phụ nữ mang thai TSG và mối liên quan 

giữa các chỉ số đông máu với nguy cơ TSG 

- Phụ nữ mang thai TSG có SLTC trung bình, nồng độ fibrinogen huyết 

tương trung bình và APTT trung bình giảm so với PNMT bình thường có tuổi 

thai tương đương. 

- Phụ nữ mang thai giảm SLTC có nguy cơ TSG cao gấp 19 lần phụ nữ 

mang thai không giảm SLTC. 

- Phụ nữ mang thai có APTT rút ngắn có nguy cơ TSG cao gấp 9 lần so 

với phụ nữ mang thai không có APTT rút ngắn. 
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KIẾN NGHỊ 

 

1. Phụ nữ mang thai cần được theo dõi, kiểm tra các chỉ số đông máu theo 

từng thai kỳ nhằm phát hiện sớm những rối loạn đông máu có thể gây 

biến chứng nguy hiểm. 

2. Nên xây dựng giá trị tham chiếu về các chỉ số đông máu cho PNMT vì 

việc sử dụng chung giá trị tham chiếu với người bình thường là không 

phù hợp với trạng thái tăng đông ở PNMT. 

3. Cần nghiên cứu thêm về rối loạn đông máu ở phụ nữ mang thai có TSG, 

giúp cho quá trình chẩn đoán sớm, tiên lượng và điều trị được tốt hơn. 
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